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L°’ETUDE DU CANCER 


Cancers de la thyroide 
A propos d’une série de 233 cas opérés 


par 
H. WELTI, R. HUGUENIN {+ et J. ROUJEAU 


Notre étude se rapporte 4 une série de 233 cas opérés de 1930 a 
1950. Une nouvelle série de 231 cancers opérés depuis 1950 n’a pas 
été retenue, le recul du temps n’étant pas suffisant pour apprécier 
les résultats éloignés de l’opération. Tous les cancers étudiés aujourd’ hui 
ont été examinés histologiquement par le P* Huguenin. 

Notre série comprend 34 cancers papillaires, 35 tumeurs de Lan- 
ghans, 23 épithéliomas vésiculaires, 132 épithéliomas indifférenciés, 
4 sarcomes et 5 métastases dans le corps thyroide de cancers distants. 
Ces deux derniéres variétés n’ont pas grand intérét et nous les éli- 
minons. En effet, les 4 sarcomes étaient déja trés étendus et ils ne 
furent qu’incomplétement extirpés : leur évolution avait d’ailleurs 
été aigué et il s’agissait peut-étre de pseudo-sarcomes chez des malades 
atteints en réalité d’épithéliomas. Quant aux métastases malignes 
dans le corps thyroide, 4 fois elles avaient pour origine un hyper- 
néphrome, 1 fois un nevus carcinome. Pour 233 cas, la tumeur fut 
extirpée en totalité 196 fois et 184 de ces opérés furent suivis plus de 6 ans 
ou jusqu’a leur mort (tableau I). 

Pour en terminer avec ces généralités, signalons que ces 233 cancers 
font partie d’une série de 8 000 thyroidectomies pour goitre : la pro- 
portion de cancers par rapport aux goitres jénins est donc de 2,9 p. 100. 

Les 231 cancers opérés depuis 1950 font partie d’une nouvelle 
série de 3000 thyroidectomies. Le pourcentage ici est donc de 7,7 
p. 100. Cette proportion plus élevée est due a ce que cette série comporte 
un plus grand nombre d’adénomes par rapport a celui des goitres 


diffus. 
* 
* * 


Les épithéliomas papillaires forment un groupe qui mérite d’étre 
bien isolé Ils s’observent chez des malades jeunes et les 6 goitres 
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malins survenus avant 20 ans, de la statistique, appartiennent A cette 
catégorie. Contrairement aux autres variétés de cancers, la fréquence 
diminue avec l’Age et les formes observées aprés 40 ans ont souvent 
débuté dans l’adolescence. La bénignité relative de ce cancer permet, 
en effet, de longues survies : pour exemple, une malade, Agée de 67 ans, 
était porteur de son goitre et de ganglions depuis l’Age de 25 ans. De 
méme, les récidives postopératoires peuvent étre trés tardives. Dans 


TABLEAU I 


CANCER DU CORPS THYROIDE, 1930-1950 
(233 cas traités chirurgicalement) 


nomMBRE FS E XE = 
DE CAS Q | oo 5-20 | 20-30 | 30-40} 40-60} >60 
EPITHELIOMA PAPILLAIRE 34 27 7 6 8} 10 6 b, 
EPITHELIOMA DE LANGHANS 35 29 6 0 5] 10} 12 8 
EPITHELIOMA TYPIQUE 17 6 0 0 
EPITHELIOMA ATYPIGUE 68 60 8 0 4 Sf 295 27 
EPITHELIOMA POLYMORPHE 29 22 7 0 I 6; tly tl 
EPITHELIOMA MEDULLAIRE 12 Vl ! 0 0 0 7 3 
EPTHELIOMA CYLINDRIQUE 9 6 3 0 0 I 6 2 
EPITHELIOMA TRABECULAIRE 8 7 I 0 0 3 2 3 
PDRA-STRUMA 6 5 0 G 
SARCOME + 3 I 0 0 0 2 2 
METASTASES DANS LE C.T. 5 2 3 0 0 I 3 ! 
DE CANCERS DISTANTS 
235 41871 44 | 6} 18] 43] 98] 68 


un cas une récidive survint du cété opposé 18 ans aprés la premiére 
opération : le malade réopéré va bien actuellement, et dans un autre 
une récidive ganglionnaire survient 14 ans aprés la premiere opération. 
Notre étude confirme également l’opinion que nous avions émise 
dés 1936 suivant laquelle les nodules observés dans le cou a distance du 
corps thyroide sont des métastases dans les ganglions et non des 
thyroides aberrantes. Toutefois, la lésion thyroidienne primitive est 
parfois si peu développée que l’importance et le volume des lésions 
ganglionnaires semblent paradoxaux. 

Ces métastases ganglionnaires lorsqu’elles sont plus importantes 
que la tumeur thyroidienne sont la cause d’erreurs de diagnostic : 
par exemple, deux fois les adénopathies avaient simulé des adéno- 
pathies tuberculeuses et une fois la découverte histologique d’une, 
métastase thyroidienne dans un ganglion permit seule d’orienter le 
diagnostic. 

Trente-trois de ces 34 cas ont été traités radicalement par la chirur- 
gie, l’ablation de la tumeur étant complétée 16 fois par la résection 
des ganglions du cou avec le sterno-cléido-mastoidien, et la jugulaire 
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interne. Les résultats 4 distance de ces opérations ont pu étre vérifiés 
dans 31 cas, avec 2 morts par récidive dans les 3 premiéres années 
et 1 mort par asystolie indépendante de l’opération 2 ans aprés celle-ci. 
Les 27 autres malades sont guéris avec 9 guérisons de plus de 5 ans 
el 18 de plus de 10 ans, soit au total 90 p. 100 de guérisons durables. 
L’application, dans les semaines qui suivent l’opération, d’un collier 
de radium a été faite 28 fois pour nos 31 cas et la curiethérapie semble 
avoir contribué a la bonne qualité du résultat. 

Notre statistique montre donc que les épithéliomas papillaires 
de la thyroide sont relativement bénins. Cette notion est importante : 
elle permet d’apaiser les appréhensions des malades, de l’entourage 
et du médecin. Celles-ci sont en général grandes car il s’agit de malades 
jeunes. 


Les tumeurs de Langhans avec 35 cas occupent une place aussi 
importante que dans la statistique de Quervain et de Wegelin. La 
fréquence ici est de 15 p. 100; elle est de 14,5 p. 100 chez nos collégues 
suisses. L’aspect macroscopique est caractéristique : la tumeur encap- 
sulée présente une zone cicatricielle centrale, avec des travées charnues 
qui rayonnent a partir d’elle. Par ailleurs, elle est sous tension a 
lintérieur de la capsule et son contenu fait en quelque sorte hernie 
lorsqu’elle est ouverte. 

Cet aspect bien spécial nous a permis 16 fois de diagnostiquer la 
nature de la tumeur pendant l’opération. Dix fois le diagnostic fut 
fait avant celle-ci, 9 fois seulement 4 examen histologique et 1 fois 
a Papparition d’une récidive locale. 

Apres ablation insuffisante, les récidives locales sont habituelles : 
plusieurs cas de cet ordre opérés primitivement par d’autres chirur- 
giens, sont inclus dans la statistique. Les tumeurs de Langhans donnent 
aussi des métastases 4 distance avec, pour 32 cas suivis, 2 métastases 
pulmonaires, 1 métastase hépatique et 2 métastases vertébrales. 

A condition d’opérer alors que la tumeur est encore encapsulée 
et de faire une résection totale du lobe atteint, les résultats 4 distance 
sont cependant satisfaisants. Nos 32 cas donnent en effet 25 guéri- 
sons avec 2 succés de moins de 5 ans; 14 de plus de 5 ans; 8 de plus 
de 10 ans, 1 de plus de 15 ans, soit 78 p. 100 de succés; 8 malades 
sont morts, 5 fois de métastases a distance et 2 fois de récidives locales 
dans l’cesophage, la trachée et le cou. Un collier de radium a été appli- 
qué apres l’opération dans 15 cas avec 5 morts soit 33 p. 100 de mor- 
talité, 17 cas n’ayant pas eu de radium n’ont comportés que 2 morts 
soit 11 p. 100 de mortalité mais tous les cas traités par radium étaient 
graves, et grace au radium, malgré des exéréses qui n’avaient pu étre 
totales, d’intéressantes stabilisations furent obtenues. 


Les épithéliomas vésiculaires dits également typiques avec conser- 
vation de la structure vésiculaire du corps thyroide sont au nombre 
de 23. Comme pour les adénomes de Langhans et les épithéliomas 
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indifférenciés, la fréquence de ces cancers augmente avec I’dge, le 
plus grand nombre s’observant entre 40 et 60 ans. Ces tumeurs sont 
encore relativement bénignes. 

En effet, 16 cas suivis aprés opération donnent pour les cancers 
du stade I, 4 guérisons de plus de 5 ans et 4 de plus de 10 ans; pour 
ceux du stade II, 2 guérisons de plus de 5 ans, 1 de plus de 15 ans 
mais 2 morts; pour le stade III enfin, 1 succés de plus de 10 ans et 


TABLEAU II 
TEMPS DE SURVIE D’APRES LA FORME HISTOLOGIQUE ET LE STADE DE LA MALADIE (1) 


TEMPS DE SURVIE D'APRES LA FORME HISTOLOGIQUE 
ET LE STADE DE LA MALIGNITE 


STADE I 
INOMBRE | |__GUERISONS | ECHECS 
HISTOLOGIE A 

PATIENTS | OPERES | | 15 
EPITHEUOMA PAPILLAIRE 34 33 31 3/413 
EPITHELIOMA DE LANGHANS 35 35 32 2412/8 1 
EPITHELIOMA VESICULAIRE 23 18 16 11/314 
EPITHELIOMA INDIFFERENCIE 68 55 53 
ERTHELIOMA POLYMORPHE 29 22 21 21314 4 4 
EPITHEUOMA MEDULLAIRE 12 4 10 12 4 4 
EPITHEUOMA CYLINDRIQUE 9 8 7 3 2)1 
EPITHELIOMA TRABECULAIRE 8 5 
PARA STRUMA 6 4 
SARCOME 4 0 0 
METASTASES DANS LE CT. 
DE CANCERS DISTANTS 5 

233 196 184 6 136)34/4 
80 GUERISONS |12ECHECS 
87 % 13% 


2 morts dans les 3 premiéres années aprés l’opération. Onze cas ont 
été traités par le radium avec 4 décés soit une mortalité de 36 p. 100, 
5 cas n’ont pas eu de radium sans mortalité mais comme dans la 
catégorie précédente, grace au radium, certains échecs furent évités. 


Les épithéliomas indifférenciés c’est-a-dire atypiques avec 132 cas 
sont de mauvais pronostic. Dés qu’ils ont franchi la capsule et qu’ils 
appartiennent aux stades II et III leur guérison devient exceptionnelle. 
La fréquence des récidives aprés l’opération en est la preuve. Nous 
envisagerons non seulement les cancers atypiques proprement dits 
(68 cas), mais également les cancers polymorphes (29 cas), les cancers 
médullaires (12 cas), les cancers cylindriques (9 cas), les cancers 
trabéculaires (8 cas) et les para-strumas ou cancers A cellules claires 
(6 cas). 

L’ensemble de ces cancers indifférenciés donnent pour 100 cas 


(1) Le stade I correspond aux tumeurs encapsulées et sans adénopathies. Le 
stade II, aux tumeurs avec adénopathies et a celles ayant déja dépassé les limites 
de la capsule, et le stade III, aux tumeurs plus largement envahissantes mais encore 
extirpables. 
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suivis apres l’opération, 48 succés et 52 échecs avec récidive et mort. 
Pour les tumeurs du stade I les résultats sont encore assez satisfai- 
sants avec 40 succés dont 31 de plus de 5 ans et seulement 11 échecs. 
Les tumeurs du stade II, par contre, donnent 4 succés dont 3 de plus 
de 5 ans et 17 échecs. Et pour le stade III, nous relevons, 24 échecs 
pour 4 succés seulement. avec, parmi ces derniers, 1 seul succés de 
plus de 5 ans. La fréquence des récidives et des échecs est en rapport 


TABLEAU II bis 
TEMPS DE SURVIE D’APRES LA FORME HISTOLOGIQUE ET LE STADE DE LA MALADIE 
TEMPS DE SURVIE DAPRES LA FORME HISTOLOGIQUE ET LE STADE 


GUERISONS ECHECS GUERISONS | ECHECS 
-5 15] bess 0-3( 43 )540) 
EPITHELIOMA PAPILLAIRE 4 2] 2 4 
EPITHELIOMA DE LANGHANS 2 4 5 1 
EPITHELIOMA VESICULAIRE 2 1 a]4 4 2 
EPITHELIOMA INDIFFERENCIE 2 6} 1 10} 2] 2 
EPITHELIOMA POLYMORPHE 4 1 3 1 
EPITHELIOMA MEDULL AIRE 1 4 1 2 
EPITHELIOMA CYLINDRIOUE 4 
EPITHELIOMA TRABECULAIRE 1 
PARA STRUMA 1 2 
SARCOME 
METASTASES DANS LE C.T. 
DE CANCERS DISTANTS 
28} 3|7 
23 GUERISONS | 22 ECHECS 9 GUERISONS BB ECHECS 
51% 49 %e 19% 81% 


avec la malignité trés grande de ces tumeurs; également, avec l’étendue 
fréquente des lésions et l’impossibilité dans les tumeurs du stade II 
et surtout III de les extirper en totalité principalement au niveau de 
lcsophage, de la trachée et du médiastin. La curiethérapie n’a pas 
amélioré d’une maniére durable les résultats, mais si le radium est 
responsable de quelques poussées évolutives regrettables, il n’en 
exerce pas moins souvent une action salutaire et il contribue parfois a 
prolonger de plusieurs années la survie des malades. 


Notre statistique montre que les opérations faites tardivement, lorsque 
le diagnostic clinique de cancer est évident, sont suivies de mauvais 
résultats. Au contraire, les opérations faites au stade initial de tumeur 
encore encapsulée sont suivies, en régle, de guérison. En effet, pour 
Pensemble de la statistique, les opérations du stade I comportent 
86 p. 100 de guérisons, celles du stade II, 51 p. 100 et celles du stade ITI 
seulement 18 p. 100 (tableaux II et II bis). 

Pour améliorer les résultats, il est donc capital d’établir un diagnostic 
précoce. La formule de Kocher — suivant laquelle tout goitre qui 
apparait aprés la quarantaine ou qui se met a grossir et a déterminer 
des troubles lorsqu’aucune cause, infection, hémorragie ou hyper- 
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thyroidie n’intervient, doit étre considéré comme suspect de can- 
cer — garde toute sa valeur, mais le cancer s’observe également chez 
des malades jeunes et parfois trés jeunes. Il faut se méfier des adénomes 
de consistance ferme qui se développent rapidement et qui tendent a se 
fixer. Ilimporte de se souvenir que les adénopathies, en dehors du cancer 
papillaire, sont exceptionnelles au stade initial du cancer thyroidien, 
et que la paralysie récurrentielle (tableau III) est souvent tardive ou 


TABLEAU III 
FREQUENCE DES PARALYSIES RECURRENTIELLES 


HISTOLOGIE cordes vocoles normales | paralysic bv recurrent 
EPITHELIOMA PAPILLAIRE 28 3 
EPITHELIOMA DE LANGHANS 20 8 
EATHELIOMA TYPIQUE 12 5 
EMTHELIOMA ATYPIQUE 31 24 
EPITHELIOMA POLYMORPHE 15 
EPITHELIOMA MEDULLAIRE 8 3 
EPITHELIOMA CYLINDRIQUE 4 ! 
EPTHELIOMA TRABECULAIRE 3 
PARA-STRUMA 
SARCOME 
METASTASES DANS LE C.T. 3 I 

DE CANCERS DISTANTS 

C hypernéphromes, 

Imélanome 
127 


absente. De méme rappelons que le métabolisme basal est en général 
normal, qu’il n’existe le plus souvent ni hyper- ni hypothyroidie et que 
l’absence de fixation de I’I' n’a pas une valeur absolue. En con- 
clusion, non seulement chez les malades Agés mais aussi chez les 
jeunes, la malignité doit étre suspectée lorsque le goitre est dur, qu’il a 
tendance a pointer en avant et cela principalement lorsque |’adénome 
suspect est solitaire. 


Notre statistique montre par ailleurs que l’ablation prophylactique 
des adénomes doit étre préconisée. En effet, pour 232 cas, 92 fois seule- 
ment la tumeur existait depuis moins de 5 ans et souvent alors les 
malades avaient été adressés trés précocement au chirurgien, alors que 
138 fois, c’est-a-dire dans 59 p. 100 des cas, il y avait goitre depuis 
plus de 5 ans, 39 fois depuis 5 4 10 ans, 40 fois depuis 10 4 20 ans, 
59 fois depuis plus de 20 ans (tableau IV). Ainsi, 99 fois, c’est-a-dire 
dans presque la moitié des cas le goitre était présent depuis plus de 
10 ans. Et méme dans les goitres indifférenciés atypiques qui sont les 
plus malins, pour 130 cas, 79 fois, c’est-a-dire dans 61 p. 100 des cas, le 
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goitre existait depuis plus de 5 ans. Ainsi, pendant des années, les 
malades sont porteurs de goitres bénins ou d’apparence bénigne. Leurs 
médecins les soumettent aux traitements les plus divers; ils les écartent 
du chirurgien en leur affirmant que si une complication survenait il serait 
toujours temps d’opérer. Puis brusquement en quelques mois, voire en 
quelques semaines, du stade I, la tumeur évolue vers le stade II ou III, 
parfois méme une métastase a distance, souvent pulmonaire, apparait 


TABLEAU IV 

DUREE DE L’EVOLUTION DE LA TUMEUR DANS LE COU 
HISTOLOGIE O55 ans | ons [10820 ans fos 20 ans | non precisd 
EPITHELIOMA PAPILLAIRE 17 § 6 6 - 
EPITHELIOMA DE LANGHANS 7 13 q 5 | 
EPITHELIOMA TYPIQUE i 2 4 6 - 
EPITHELIOMA ATYPIQUE 29 8 6 25 - 
EPITHELIOMA POLYMORPHE 10 5 8 4 2 
EPITHELIOMA MEDULLAIRE 4 2 3 3 - 
EMTHELIOMA CYLINDRIQUE 3 2 4 - 
EPITHELIOMA TRABECULAIRE 3 2 3 - 
PARA-STRUMA 2 i I 2 - 
SARCOME | - 
METASTASES DANS LE C.T. 5 - - : - 

DE CANCERS DISTANTS 


et la situation devient désespérée. De telles constatations sont un 
argument de valeur pour éfendre les indications de l’éxérése chirur- 
gicale des adénomes méme lorsqu’ils semblent bénins. Que ceux-ci soient 
d’emblée malins revétant pendant des années par suite de leur encap- 
sulement, une allure bénigne ou que, primitivement bénins, ils dégé- 
nérent secondairement, leur ablation est le meilleur traitement du cancer. 
A une époque ou les thérapeutiques médicales des goitres se sont 
multipliées, l’enseignement est d’importance (tableau V). 


En ce qui concerne la technique chirurgicale, pour les 233 cancers 
étudiés, 37 fois l’opération fut incomplete : exploration avec biopsie, 
résection partielle pour dégager la trachée. Dans 196 cas par contre, 
la chirurgie fut aussi radicale que possible. Ces thyroidectomies ont 
comporté 2 morts opératoires, la mortalité étant ainsi de 1 p. 100. 

Pour les malades du stade I qui ne présentaient aucune adéno- 
pathie cliniquement décelable, le lobe, siége du cancer, fut réséqué 
en totalité aprés repérage du récurrent. L’exérése fut poursuivie aussi 
loin que nécessaire sur l’isthme et le lobe opposé. Dans 2 cas seulement, 
une thyroidectomie totale et bilatérale fut nécessaire. En l’absence 
d’adénopathies, aucun curage ganglionnaire ne fut pratiqué, mais par 
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contre, souvent un collier de radium fut appliqué aprés l’opération pour 
stériliser d’éventuelles propagations lymphatiques. 

Pour les malades du stade II et III, la résection fut plus étendue et 
complétée chaque fois qu’il existait des ganglions, par une dissection 
radicale du cou (2). Il faut noter que les adénopathies importantes, 
les épithéliomas papillaires mis 4 part, sont moins fréquents ici que 
pour d’autres cancers. L’extension se fait essentiellement par voie 


TABLEAU V 
CIRCONSTANCES DU DIAGNOSTIC 


(146 fois le cancer fut diagnostiqué cliniquement avant l’opération mais 87 fois, 
c’est-a-dire dans 37 %, des cas, l’aspect clinique était celui d’un adénome bénin. 
Le diagnostic fut alors rectifié 48 fois 4 l’opératicn, 36 fois 4 ’examen histologique 
et 3 fois, tardivement, a l’apparition d’une récidive) 


nomeREF 
DE CAS CLINIQUE | OPCRATORE | HiSTOLOGQuE TARDIF 
EWTHELIOMA PAPILLAIRE 34 22 8 
ENTHELIOMA DE LANGHANS 35 16 9 
EMTHELIOMA TYPIQUE 23 15 5 3 
EPITHELIOMA ATYPIQUE 68 49 9 10 
ENTHELIOMA POLYMORPHE 29 21 3 4 \ 
ERITHELIOMA MEDULLAIRE 12 3 
EMTHELIOMA CYLINDRIQUE 5 3 
EMTHELIONA TRABECULAIRE 8 5 2 
SARCOME 4 4 
METASTASES DANS Lf 5 3 2 - 

DE CANCERS DISTANTS 

hupernéphromes, 

mélanome 
233 | 146 36 3 


veineuse, d’ot' l’importance de l’exérése des veines et il nous a semblé 
excessif de réséquer les ganglions en l’absence d’adénopathies cliniques 
et suffisant de recourir dans ces circonstances a l’application postopé- 
ratoire d’un collier de radium. Toutefois, dans deux cas, des récidives 
ganglionnaires survinrent dans les mois qui suivirent une exérése 
limitée a la seule tumeur, et cela chez des malades qui ne présen- 
taient cliniquement aucune adénopathie. 

Les dissections radicales du cou ont été le plus souvent bilatérales, 
la jugulaire interne étant réséquée de chaque cété A quelques semaines 
d’intervalle. [Il n’en est résulté aucun inconvénient. Une fois, non 
seulement les 2 jugulaires internes furent réséquées mais aussi une volu- 


(2) Notre technique pour ces thyroidectomies élargies est décrite dans 1’édi- 
tion 1-1954 de l’Encyclopédie médico-chirurgicale,19, rue Séguier, Paris V¢ : H. 
Welti. — Traitement chirurgical du cancer thyroidien — glande thyroide — 
10 008 A-60, page 1 a page 7. 
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mineuse veine vertébrale fut liée 4 son origine : des cedémes alarmants 
se produisirent au niveau de la face. Enfin, dans 1 cas, une ster- 
notomie médiane, avec ablation de la partie interne d’une des cla- 
vicules fut utile pour extirper une adénopathie médiastinale. 

L’exérése chirurgicale, 127 fois, c’est-a-dire dans 70 p. 100 des cas, 
a été complétée par V'application d’un collier de radium. Tous ces colliers 
ont été mis en place et surveillés par le P™ Huguenin et le Dt Roujeau. 

Ils ont permis d’améliorer les résultats du traitement chirurgical. 
Nous avons eu également recours a |’I'** dans le traitement de métas- 
tases tardives. Des succés ont été obtenus par le Dt Guérin a qui 
nous avons confié nos malades dans le service du P* Desgrez, puur 
2 métastases pulmonaires survenues respectivement 7 et 14 ans apres la 
thyroidectomie et pour 1 métastase cranienne survenue 11 ans aprés 
celle-ci. 

Enfin, signalons que pendant les 20 années qui correspondent a celles 
des opérations des 233 malades de notre statistique, bien souvent 
dans des cas inopérables, nous avons conseillé de recourir 4 la radio- 
thérapie. L’échec a été la régle. Cependant, dans 2 cas, le résultat de 
cette radiothérapie fut spectaculaire avec disparition de la tumeur et 
guérison durable. 


CONCLUSION 


L’expérience acquise non seulement dans le traitement des 233 cas 
précédents, mais aussi dans celui de 231 cas plus récents, soit dans 
un total de 464 cancers thyroidiens opérés, montre que ce cancer est 
curable mais, avec un pourcentage important de succés, uniquement 
a son stade initial. Il a souvent 4 ce moment, l’apparence clinique d’un 
adénome bénin et si chez certains malades l’examen minutieux fait 
suspecter la malignité, trop souvent, méme pour un clinicien averti, 
seules les constatations opératoires permettent de poser le diagnostic. 
L’ablation préventive d’un grand nombre d’adénomes thyroidiens doit donc 
étre recommandée. Dans l'état actuel de nos ressources thérapeutiques, 
cette ligne de conduite est la seule qui permette d’éviter les morts dramatiques 
par cancer généralisé dont trop souvent nous avons été les témoins. Plus 
spécialement pour 233 cas en réséquant le goitre précocement il eut 
été possible d’éviter le développement d’un cancer clinique dans les 
138 cas ot le goitre existait depuis plus de 5 ans au moment de sa 
dégénérescence, c’est-a-dire dans 59 p. 100 des cas. Egalement, le can- 
cer thyroidien étant plus fréquent dans les régions d’endémie goitreuse, 
une meilleure prophylaxie par traitement iodé permettra d’en dimi- 
huer Ja fréquence. 


Travail de l’ Hépital de la Pitié (service du D' H. WELT!) 
et de l'Institut Gustave-Roussy (service du P* R. HUGUENIN). 
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Détection quantitative du 3,4 benzopyréne 
formé par combustion du papier 4a cigarettes 
et du tabac 


par 


R. LATARJET, J.-L. CUSIN, M. HUBERT-HABART, B. MUEL et R. ROYER (1) (2) 


Le présent travail consiste en une recherche analytique du 3,4 
benzopyréne, hydrocarbure cancérigéne, dans les produits de combus- 
tion du papier 4 cigarettes et du tabac. Grace 4 la mise au point de 
techniques chimiques et spectroscopiques améliorées, nous avons 
réussi a détecter sans équivoque un hydrocarbure présentant les 
caractéristiques optiques du 3,4 benzopyreéne, et dont l’identité A ce 
corps sera discutée plus loin. Pour l’instant, nous désignerons cette 
substance par BP. Nos techniques nous ont permis d’en mesurer les 
quantités avec une sensibilité absolue de 10—® grammes par centimétre 
cube de la solution concentrée finalement soumise 4 l’analyse optique. 
Il est alors devenu possible : 

1° de comparer les quantités du BP formé lors de la combustion 
de divers papiers; 

2° de comparer ces quantités 4 celle qui est formée lors de la combus- 
tion de cigarettes totales; 

3° d’étudier le réle de certaines substances qui diminuent le taux 
de pyroformation du BP lors de la combustion du papier. 


TECHNIQUE EXPERIMENTALE 


Nous décrirons successivement le procédé de combustion du papier 
et de condensation du goudron, l’analyse chromatographique de ce 
goudron de papier, l’analyse d’un goudron de cigarettes, enfin les 
techniques spectrographiques de détection quantitative du BP dans 
certains éluats de chromatographie. 


(1) Communication a4 la Société faite le 19 juin 1956. 
(2) Travail effectué avec une subvention de S. E. I. T. A. 
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DETECTION QUANTITATIVE DU 3,4 BENZOPYRENE 


A. — Combustion du papier 


Notre appareil (fig. 1) est dérivé de celui d’Alvord et Cardon (1). 
Sur un rouleau commercial, on préléve 30 grammes de papier sous 
forme d’un écheveau de 40 éléments de 150 centimétres de longueur. 
L’écheveau est coupé en 3 parties égales que l’on serre en torsade 
et que l’on entasse ainsi dans le tube. La vitesse de combustion est 
réglée par l’aspiration d’une trompe a eau et par le tassement de 


Thermo- couple. 

Tube a combustion. 
Ballon 1 litre immergé 
dans l’eau froide. 

Réfrigérant a air. 

Laine de verre. 

Aspiration de la 
trompe a eau. 

7 Condensats. 


WN 


Fic. 1. — Appareil & combustion. 


’écheveau et du coton de verre obturateur. La température atteinte 
est mesurée au passage de la flamme par une soudure thermo-élec- 
trique nickel-constantan située 4 la partie médiane du tube. 

Trois cents grammes de papier sont ainsi bralés par fractions de 
30 grammes. La combustion tend 4a ralentir 4 mesure que |’opération 
se déroule, car les substances goudronneuses se fixent sur le coton 
de verre et le rendent de plus en plus compact. 

A l'exception du tube 4 combustion, sur les parois duquel un résidu 
de cendres est collé, l'ensemble de l'appareil est lavé avec un mélange 
de 400 centimétres cubes d’acétone et 50 centimétres cubes d’eau. 
Les substances insolubles entrainées sont éliminées par filtration. 
La solution-mére acétonique est alors reprise plusieurs fois par du 
cyclohexane RP dans une ampoule a décantation. Les jus cyclo- 
hexaniques rassemblés sont eux-mémes lavés 4 l’eau (afin d’entrai- 
ner les traces d’acétone) puis séchés sur chlorure de calcium. 
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B. — Analyse chromatographique du goudron de papier 


Elle comporte les opérations successives suivantes : 


a) La solution du cyclohexane est versée sur une colonne d’alu- 
mine, de 2 x 40 centimétres, l’alumine ayant été préalablement 
maintenue pendant 13 heures 4 180° C. (Ce chauffage favorise beau- 
coup la fixation des hydrocarbures sur l’alumine). A l’extrémité de 
la colonne, on récupére le cyclohexane, et l’on vérifie au spectro- 
photométre que les carbures ont bien été fixés. 

On procéde ensuite a une élution au benzéne RP, accélérée par 
un léger vide que l’on maintient a la base de la colonne au moyen 
d’une trompe a eau. On recueille des échantillons successifs de 25 cen- 
timétres cubes dans lesquels la présence d’hydrocarbures proches du 
benzopyréne est contrélée par spectrographie de fluorescence. Tous 
ceux d’entre eux qui en contiennent sont mélangés. Ce mélange est 
évaporé sous vide, en restant soumis a un chauffage suffisamment 
doux pour ne pas altérer le résidu. Une fois le benzéne totalement 
évaporé, on laisse refroidir l'appareil, on débranche la trompe A eau, 
et on reprend le résidu par 20 4 30 centimétres cubes de cyclohexane. 

b) Cette nouvelle solution plus concentrée est alors soumise a une 
seconde chromatographie sur une colonne d’alumine plus petite que 
la précédente, de 1,2 x 20 centimétres. On élue cette fois-ci, tou- 
jours sous vide, avec des mélanges successifs de 5 centimétres cubes 
de benzéne pour 95 centimétres cubes de cyclohexane, 10 de benzéne 
pour 90 de cyclohexane, etc., et on réunit 4 nouveau tous les échan- 
tillons dont la courbe de fluorescence présente des analogies avec 
celle du 3,4 benzopyréne. 


c) On procéde alors a une troisieme chromatographie sur une colonne 
d’alumine de 0,5 x 10 centimétres, en utilisant la technique d’élution 
précéedente. A ce stade, les courbes de fluorescence et d’absorption 
des échantillons ne sont guére améliorées. 

d) Le produit final de ces 3 chromatographies sur alumine contient 
le BP. Pour améliorer encore lisolement de ce carbure, nous pro- 
cédons 4 2 chromatographies supplémentaires sur silice (colonne de 
2 x 7 cm), en éluant a pression ordinaire avec des mélanges de 
5 centimétres cubes benzéne + 95 centimétres cubes cyclohexane, 
10 + 90, 15 + 85 ..., ete. 

La solution finalement obtenue est alors soumise a l’analyse spec- 
trale. 


C. — Traitement et analyse d’un goudron de cigarettes 


Un goudron provenant de la combustion de cigarettes francaises, 
désignées ici par n° 1, fut préparé par l’un de nous (Cusin) selon une 
technique originale (2). Nous avons utilisé 93 centimétres cubes de 
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goudron pesant 78 grammes soit 24 grammes de produit sec, prove- 
nant de 1040 cigarettes fumées 24 par 24. Ce goudron fut soumis 
au traitement suivant : 

Dilution dans l’acétone; extraction au cyclohexane en présence 
deau. Les jus cyclohexaniques sont lavés a l’acide chlorhydrique 
410 p. 100. Un précipité insoluble se forme; on l’essore, le lave a 
eau, puis au cyclohexane. On opére un second lavage des jus cyclo- 
hexaniques par la soude a 10 p. 100. Il se forme un précipité beaucoup 
moins abondant que lors du lavage acide. On le lave a son tour. On 
lave ensuite 4 l’eau l’ensemble de l’extrait cyclohexanique, on le 
séeche sur sulfate de sodium, et on le concentre. On le soumet alors 
aux chromatographies. 


Premiére chromatographie sur une colonne d’alumine de 24 x 2 cen- 
timétres préalablement desséchée pendant 18 heures 4 180°. Elution 
sous vide au benzéne. On recueille tous les échantillons fluorescents, 
on les mélange, les évapore a sec, et les reprend au cyclohexane. 


Deuxiéme chromatographie sur une colonne identique a la précédente. 
Elution sous vide avec les mélanges 5 benzéne + 95 cyclohexane, 
10 benzéne + 90 cyclohexane, ete. 


Troisiéme chromatographie, semblable a la seconde, sur une colonne 
de 15 x 1 centimétre. 


Quatriéme chromatographie, semblable 4 la seconde, sur une colonne 
de 14 x 0,6 cm. 


Cinquiéme chromatographie, sur une colonne de silice de 7 x 0,6 
centimétres. Elution avec 5 benzéne + 95 cyclohexane, puis 10 ben- 
zene + 90 cyclohexane. On obtient ainsi un échantillon satisfaisant, 
présentant des spectres sur lesquels sont effectués les dosages (re- 
cherche quantitative). Afin de préciser plus avant l’aspect quali- 
tatif du BP, et son éventuelle identité avec le 3,4 benzopyréne, on 
procéde alors a : 


Sixiéme chromatographie, semblable a la cinquiéme, sur colonne de 
15 x 0,6 cm. Elution avec 5 benzéne + 95 cyclohexane. 


Septiéme chromatographie, semblable a la sixiéme. Le spectre de 
fluorescence du produit finalement obtenu est enregistré. 


D. — Etude spectrographique 


1° Fluorescence. — Des spectres de fluorescence précis et détaillés 
ont été obtenus par enregistrement photoélectrique direct grace a 
un récepteur de trés haute sensibilité et 4 un monochromateur double 
de grandes dimensions, réalisant un compromis satisfaisant entre 
les 2 exigences antagonistes que sont la luminosité et la dispersion. 
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Ce dispositif offre 2 grands avantages sur la spectrographie photo- 
graphique : 
— La briéveté des poses, qui évite les altérations, en cours d’exa- 


‘men, de la substance étudiée, par le rayonnement ultraviolet exci- 


tateur, et qui permet d’effectuer de multiples contréles au cours des 
chromatographies; 

— L’obtention immédiate du spectre réel, une fois connue la courbe 
spectrale de sensibilité du dispositif spectrophotométrique, sans 
avoir a passer par les opérations laborieuses de la photométrie photo- 
graphique. 

L’appareil dispersif est un monochromateur double, du type sous- 
tractif, construit par |’ Institut d’Optique de Paris (3). Il est ouvert 
a f/10, comporte 2 prismes de flint (angle 60°, hauteur 6 cm, base 
10 cm) et une optique 4 miroirs. La dispersion atteint 30 A/mm a 
4 000 A; ce qui, avec des fentes de 0,1 mm, permet des pointages de 
l’ordre de 3 A. Par exemple, nous séparons aisément 2 bandes distantes 
de 10 A a 4300 A. 

Le récepteur est un photomultiplicateur (type 6685 B de la firme 
E. M. I.) a 14 étages, trés sensible dans la région spectrale explorée, 
et dont le courant d’obscurité est inférieur 4 10-8 A pour un gain 
de 10-7 fois. Il est directement relié 4 un galvanométre. 

La fluorescence de I’échantillon est excitée par la radiation 3 650 A 
issue d’un arc a vapeur de mercure a pression moyenne (Mazda M. A. 
125), et isolée par un filtre ultraviol de 4 millimétres d’épaisseur. 
Cette radiation est concentrée sur ]’échantillon par un miroir para- 
bolique au sommet duquel est ménagée une ouverture par laquelle 
passe la lumiére de fluorescence qu’une lentille focalise sur la fente 
d’entrée du monochromateur. La fluorescence est ainsi excitée et 
observée sur la méme face de la cuve, ce qui évite les inconvénients 
éventuels d’absorption de la lumiére de fluorescence par la solution 
elle-méme. 

Tous les spectres mentionnés dans cet article sont les spectres 
vrais, c’est-a-dire que les indications du récepteur ont été corrigées 
d’aprés la sensibilité spectrale monochromatique du dispositif. Celle-ci 
dépend des variations spectrales de la transmission et de la disper- 
sion du monochromateur, et de la sensibilité du photo-multiplicateur. 
Ces variables avaient été déterminées séparément, et finalement 
contrélées au moyen d’une source d’émission spectrale connue, 4 
savoir un filament de tungsténe dont la température de couleu 
avait été déterminée au pyrométre optique. 


2° Absorption. — Les spectres d’absorption ont été enregistrés 
avec un spectrophotométre Beckmann, modéle D. U., sur les solu- 
tions dont la fluorescence était satisfaisante. D’une maniére générale, 
la fluorescence a été utilisée pour la détection, l’absorption pour le 
dosage. 
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RESULTATS 
A. — Détection par fluorescence 
; Notre spectre de référence du 3,4 benzopyréne (fig. 2) a été enre- 
gistré sur le produit commercial Eastman Kodak que nous avons 
: purifié par 2 chromatographies successives. Il présente 5 bandes 
; caractéristiques de fluorescence (tableau 1). 
4 
e 
= 
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3 
~ 
e 
t 
n 
4000 4.500 5000 
it Longueur donde (A) 
a Fic. 2. — 3-4 benzopyréne. 
A titre d’indication sur la précision des pointés et sur la sensibi- 
aS lité de la méthode, nous donnons en regard (fig. 3) le spectre de fluo- 
I- Tescence d’un isomére, le 1,2 benzopyréne. 
e, Les spectres de fluorescence ont été enregistrés sur les extraits 
le suivants, le solvant final étant un mélange de 90 p. 100 de cyclohexane 


et 10 p. 100 de benzéne : 
a) Cigarettes francaises n° 1 (fig. 4). 
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b) Papier américain n° 2 a combustibilité normale. 

c) Papier francais n° 3 a combustibilité normale (fig. 5). 

d) Papier francais n° 4 a combustibilité faible. 

e) Papier francais n° 3 traité par un catalyseur d’oxydation (chlo- 
rure de palladium). 


Intensite de fluorescence 


4000 4500 
Longueur donde ‘A) 


1 i 


Fic. 3. — 1-2 benzopyréne. 


{) Papier francais n° 3 traité par le sulfamate d’ammonium (fig. 6). 

Le tableau I, et les figures 4, 5, 6, groupent l’essentiel des données 
spectrales recueillies. Deux faits principaux en ressortent : 

1° La substance, désignée par BP, extraite des produits de combus- 
tion de cigarettes et de papier, présente des caractéristiques de fluo- 
rescence et d’absorption trés voisines, quasi-superposables a celles 
du 3,4 benzopyréne. Nous examinerons plus loin s’il y a lieu d’iden- 
tifier le BP au benzopyréne. 

2° Le traitement par le sulfamate d’ammonium empéche la forma- 
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tio du BP, sinon en totalité, du moins en majeure partie. Ce trai- 
tement était conduit, conformément aux indications d’Alvord et 
Cardon (1) qui, les premiers, le préconisérent et l’essayérent avec 
succes. Le papier est simplement plongé pendant quelques minutes 


Intensite de fluorescence 


4000 4500 5000 
Longueur donde 


Fic. 4. — Cigarettes n° 1. 


dans une solution aqueuse 4 5 p. 100 de sulfamate d’ammonium, 
puis séché. Ce papier au sulfamate fournit des spectres différents 
des autres. La fluorescence ne révéle plus les bandes du BP, mais en 
revanche, trés intense, la bande 4 010 A de l’anthracéne, et, en accident 
secondaire la raie Raman du cyclohexane a 4 095. L’absorption confirme 
la diminution massive du BP et la formation d’anthracéne. 


B. — Dosage par absorption 


Les spectres de fluorescence, par leur richesse en bandes aigués, 
sont favorables 4 la détection du BP, mais ne se prétent pas a des 
dosages précis car l’intensité des bandes est trop sensible a la pré- 
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sence d’impuretés, en particulier a des traces d’autres hydrocarbures, 
En revanche, une fois prouvée par fluorescence la qualité d’une solu- 
tion, son spectre d’absorption permet d’effectuer des dosages précis 
de BP par comparaison avec une solution de 3,4 benzopyréne purifié, 
Nous avons, pour ce composé, vérifié la proportionnalité de la densité 


/ntensite de fluorescence 


4500 5000 


Longueur donde (A) 


4000 
Fic. 5. — Papier n° 3. 


optique a la concentration dans le domaine des concentrations ici 
en cause, 4 savoir entre 0,5 et 10 ug /cm® d’un mélange de 90 p. 100 de 
cyclohexane et de 10 p. 100 de benzéne. Considérons une solution 
étalon a 5 ug /cm® (fig. 7). Parmi des accidents nombreux, sa courbe 
d’absorption présente notamment une bande culminant a 3 845 A, 
encadrée par 2 minimums situés 4 3 735 et 3 990 A. Soient C, B, A ces 
3 points remarquables, et C’ B’ A’ les points correspondants de méme 
longueurs d’onde de la courbe de l’échantillon Aa doser. L’abscisse 
passant par C et C’ coupe en H et H’ les droites AB et A’B’. La concen- 
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tration g de BP, exprimée en ug de « 3,4 benzopyréne équivalent » par 
centimétre cube de solution est : 


G 
= 
=) 
y 
9 
l l l l 1 l 
4000 4500 5000 


Longueur donde (A) 
Fic. 6. — Papier n° 3 « traité ». 


Un certain nombre de résultats ont été groupés dans le tableau II, 
en méme temps que les températures maximum de combustion corres- 
pondantes. 


1° Les papiers 4 combustibilité normale produisent environ 0,7 y 
de BP par gramme de papier bralé, soit environ 3 y par 100 cigarettes. 
Le papier A combustibilité faible n° 4 en produit 3 fois moins, de 
méme que le papier au palladium. 

2° Le traitement par le sulfamate réduit d’au moins 97 p. 100 la 
quantité de BP formée par la combustion du papier. Cette réduction 
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n’est pas paralléle 4 un abaissement de la température de combustion, 
3° La quantité de BP formée dans 100 cigarettes n° 1 est de l’ordre 
de 1,2 y. Comme le papier des cigarettes n° 1 est trés semblable ay 
papier n° 3, on constate que la combustion d’une cigarette produit 
ici 3 fois moins de BP que celle du seul papier qu’elle contient. 


0,5 


o 


Densité optique 
Oo 
Ww 


=) 
nN 


0,1 


3500 3600 3700 3800 3900 4000 4100 
Longueur donde ‘AY 


Fic. 7. — Dosage. ——— : 3-4 benzopyréne, ---: papier n° 3. 


DISCUSSION 


L’analyse chromatographique des goudrons de papier ou de ciga- 
rette a déja été effectuée par plusieurs auteurs. Comme ici, ils ont 
pu détecter quantitativement, par des méthodes optiques, la présence, 
dans la fraction neutre de ces goudrons, d’une douzaine d’hydro- 
carbures plus ou moins condensés, parmi lesquels le 3,4 benzopyréne 
est plus spécialement considéré par suite de son pouvoir cancéri- 
géne élevé. Le présent travail n’est donc en rien original dans son inten- 
tion. Il bénéficie cependant d’améliorations techniques, portant sur 
Vanalyse chromatographique et surtout sur le dispositif de fluores- 
cence, grace auxquelles nos résultats échappent a certaines des cri- 
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tiques qui ont été adressées 4 nos devanciers. Ces résultats seront 
discutés sur 3 points : Videntité du BP et du 3-4 benzopyréne; 
la comparaison des quantités formées par le papier seul et par la 
cigarette totale; la réduction par le sulfamate d’ammonium. 


A. — L’hydrocarbure isolé (BP) est-il le 3,4 benzopyréne? 


a) Quels que soient les soins apportés A l’analyse chromatogra- 
phique, celle-ci ne peut fournir assurément une solution d’un seul 
hydrocarbure. La solution soumise a l'étude optique doit contenir, 
dans le cas le plus favorable, a cété d’un carbure prédominant, des 
carbures différents en moindre concentration, Pourtant, les 3 courbes 
qui figurent ici, et celles, plus nombreuses, que nous avons obtenues 
apres d’autres combustions et extractions, sont si constantes et 
semblables, qu’on doit les attribuer a la fluorescence d’un hydro- 
carbure unique (BP) — fluorescence peut-étre quelque peu modifiée 
par la présence de traces accessoires — et non a un mélange. Tout 
mélange se manifesterait par des fluctuations plus importantes, 
d’un échantillon a l’autre, des intensités relatives des bandes. 

b) Les 5 bandes de fluorescence du 3,4 benzopyréne sont constam- 
ment observées, avec des intensités relatives trés voisines de celles 
de l’échantillon purifié de référence. 

c) Les maximums de ces bandes révélent quelques déplacements 
spectraux qui sont significatifs du fait que la précision de nos pointés 
atteint 3 A. Ces déplacements peuvent étre interprétés de deux 
facons différentes : ou bien le BP n’est autre que le 3,4 benzopyréne, 
et sa fluorescence est un peu perturbée par des impuretés; ou bien 
le BP est un composé trés proche, mais distinct, du 3,4 benzopyréne, 
tel, par exemple, un dérivé mono- ou poly-alcoylé. 

La fluorescence de certains dérivés du 3,4 benzopyréne a été étu- 
diée par Berenblum et Schoental (4). Les spectres se caractérisent 
par des déplacements, fous bathochromes, beaucoup plus importants 
de la bande principale : 


: Déplacement de la bande 
Dérivé de fluorescence 

5  méthoxy 3,4 benzopyréne. ... . 50 A 
10 3,4 benzopyréne. ... . 100 
5,10 dimethoxy — 200 
5 chloro 50 

dichloro — 130 

trichloro os 200 
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L’étude des spectres d’absorption (5) permet en outre d’éliminer 
les corps suivants : 


Déplacement de la bande | 
Dérivé d@absorption 3845 | 


2 méthyl 3,4 benzopyréne. als 50 A | 
4’ méthoxy — 100 

| 


Certes, d’autres composés existent, dont la fluorescence et l’absorp- 
tion, non encore étudiées, pourraient étre plus proches de celles du 
3,4 benzopyréne. Une revue de la littérature nous a montré que le 
dérivé alcoylé connu dont la fluorescence est la plus proche de celle 
de V’hydrocarbure non substitué est le 5-éthyl 1,2 : benzanthracéne. 
Ses bandes ne se séparent des bandes correspondantes du 1,2 : benzan- 
thracéne que par un déplacement bathochrome de 10 A. Mais, d’une 
part, toutes les bandes sont déplacées de 10 A vers les grandes longueurs 
d’onde, et, d’autre part, toutes les alcoylations de cet hydrocarbure 
entrainent, conformément 4 la théorie, un déplacement bathochrome 
des bandes (5). Or, le tableau I nous montre que : 

a) pour un extrait donné, les déplacements ont lieu dans les 2 sens. 
Par exemple, avec le papier n° 2, la bande 4 036 passe vers les courtes 
longueurs d’onde 4 4 030, tandis que la bande 4 267 passe vers les 
grandes longueurs d’onde a 4 282. 

b) pour une bande donnée, les déplacements manifestés par les 
divers extraits se produisent dans les 2 sens. 

En conséquence, un déplacement de 10 A vers le rouge des 5 bandes 
du composé de référence n’améliorerait pas la concordance avec les 
résultats expérimentaux. 

Nous sommes ainsi amenés a4 considérer finalement que l’hydro- 
carbure BP isolé et dosé dans les extraits est le 3,4 benzopyréne 
lui-méme. Les déplacements spectraux observés seraient dus a la 
présence d’impuretés. Le fait que le spectre d’absorption des extraits 
ne concorde bien avec celui du 3,4 benzopyréne que pour des lon- 
gueurs d’onde supérieures a 3 500 A et s’en écarte au-dessous par une 
absorption supérieure, signe 4 nos yeux la présence de ces impuretés 
et leur grande absorption dans l’ultraviolet de courtes longueurs d’onde. 

Toutefois, nous reconnaissons qu’on ne peut éliminer formelle- 
ment l’hypothése peu probable d’un dérivé trés proche du 3,4 benzo- 
pyréne, non encore identifié ni étudié, et dont le pouvoir cancérigéne 
pourrait différer de celui du 3,4 benzopyréne. 
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B. — Apports respectifs du papier et du tabac 


Les dosages optiques du 3,4 benzopyréne effectués par divers 
auteurs dans la fraction neutre des goudrons de cigarettes concordent 
de facon satisfaisante. Commins et al. (6) ont trouvé 1,1 y pour 100 
cigarettes; Neukomm (7) 2,2 + 0,1 y pour 100 cigarettes également. 
Notre étude sur les cigarettes francaises n° 1 a donné 1,2 y. 

En revanche, les résultats divergent en ce qui concerne |’apport 
particulier du papier, Cooper et al. (8), faisant brdler des cigarettes 
dont le tabac était remplacé par des petits morceaux de papier a 
cigarette, ont estimé a 0,05 y pour 190 cigarettes normales l’apport 
du seul papier. Wynder et al. (8), faisant briler des tuyaux de papier, 
n’ont pas réussi Aa détecter de 3,4 benzopyréne. Dans l’appareillage 
que nous avons utilisé, 4 la suite d’Alvord et Cardon, le papier, tassé 
dans une cheminée étroite, est brilé en atmosphére peu oxygénée, 
et le rythme de la combustion se trouve progressivement ralenti par 
Yaccumulation des goudrons dans les récipients et par celle des cendres 
dans la cheminée de combustion. Dans ces conditions, conformé- 
ment aux résultats d’Alvord et Cardon, la quantité de 3,4 benzopyréne 
pyroformé devient appréciable puisque, pour les papiers francais 
et américains normaux, elle se situe aux environs de 250 y pour 300 
grammes de papier brilé, soit 3 y pour le papier de 100 cigarettes. 
(Nous reviendrons plus loin sur le fait singulier que cette quantité 
est supérieure a celle que l’on trouve aprés combustion de 100 ciga- 
rettes normales). Il semble que le réle de l’oxygéne soit important, 
en ce sens qu’un appauvrissement en oxygéne favoriserait la pyro- 
formation de Vhydrocarbure. En outre, le réle de la température 
de combustion n’est pas négligeable puisque le papier francais n° 4, 
dont la combustion s’effectue plus lentement a température nette- 
ment plus basse, ne fournit que 70 y pour 300 grammes de papier. 


C. — Action inhibitrice du sulfamate d’ammonium 


Il convient maintenant de discuter le fait, annoncé par Alvord 
et Cardon, et confirmé ici, 4 savoir que les sels ammoniacaux, le 
sulfamate surtout, réduisent considérablement la quantité du 3,4 
benzopyréne formé par le papier dans nos conditions de combustion. 
Selon nos expériences, cette quantité tombe Aa moins de 3 p. 100 de 
la quantité fournie par les mémes papiers non traités. 

On ne peut, pour des raisons chimiques évidentes, invoquer une 
destruction du 3,4 benzopyréne déja formé. On ne peut non plus 
invoquer les propriétés ignifugeantes du sulfamate, étant donné 
les faibles écarts des températures de combustion entre papiers traités 
et non traités qui ont été parfois notées (tabl. II, papier n° 3). 

Il est assez vraisemblable, en revanche, que |’on ait affaire a une 
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inhibition de la pyroformation des carbures polycondensés Aa partir 
des chaines cellulosiques, et, plus généralement des diverses polyose; 
constitutifs du papier. On peut envisager — et ceci suggére d’inté- 
ressantes expériences — a un certain niveau de la polycondensation 
des chaines aliphatiques un blocage, par Jes produits ammoniacaux, 
des fonctions réactives des intermédiaires pyroformés, blocage qui 
arréterait l’annellation en deca du degré élevé de condensation 
du benzopyréne. A l’appui de cette hypothése s’inscrit la quantité 
notable d’anthracéne qui est présente dans les goudrons dépourvus 
de benzopyréne des papiers traités au sulfamate (fig. 7). 

On peut encore concevoir que les composés ammoniacaux orien- 
teraient la pyro-polycondensation vers des substances polyhétéro- 
cycliques azotées qui, de par leur nature, ne suivraient pas les hydro- 
carbures polycarbocycliques au cours des traitements chromato- 
graphiques. L’étude comparative des fractions alcalines des goudrons 
provenant des papiers normaux et sulfamatés, permettrait de vérifier 
ou @infirmer cette seconde hypothése. 

Il existe enfin une autre hypotheése, certes difficilement inter- 
prétable dans l’état actuel de nos connaissances. Nous avons suggéré 
ci-dessus que la suroxygénation empéche la pyroformation du 3,4 
benzopyréne, puisque c’est seulement par combustion en anoxie 
relative que le papier en forme des quantités notables. Dans cette 
action, l’oxygéne agirait par un mécanisme physicochimique indé- 
terminé qui pourrait éire assuré également par l’azote dont le compor- 
tement est 4 maints égards similaire 4 celui de l’oxygéne dans le 
domaine réactionnel en cause. Les sels d’ammonium agiraient alors 
comme donneurs d’azote, réalisant une hypernitrogénation aussi 
funeste que l’hyperoxygénation a la formation du 3,4 benzopyréne. 
A Vappui de cette hypothése s’inscrit le fait que les 2 produits les 
plus actifs, sulfamate d’ammonium et sulfate d’urée, sont des compo- 
sés oxygénés qui, lors de leur décomposition par la chaleur peuvent 
libérer de l’azote et non pas de l’ammoniac, alors que les sels non 
oxygénés qui dégagent de l’ammoniac, sont en général moins actifs. 
S’il en était ainsi, l’effet inhibiteur des produits ammoniacaux agis- 
sant comme donneurs d’azote pourrait étre assuré par des substances 
agissant comme donneurs d’oxygeéne. 

On peut également envisager que le chauffage du sulfamate d’ammo- 
nium (et des substances apparentées) entraine la formation d’oxydes 
inférieurs de l’azote, par exemple N,O ou NO. Or, il est classique 
que ces oxydes peuvent jouer un réle inhibiteur dans les réactions 
en chaine du type Rice-Herzfeld, lesquelles interviennent dans la 
pyrolyse des hydrocarbures, et probablement ici dans celle des chaines 
polyosiques. 

Ces considérations nous raménent au probléme des apports respec- 
tifs du papier et du tabac en 3,4 benzopyréne dans la cigarette. La 
question préalable consiste évidemment 4 savoir si l’on peut comparer 
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les goudrons formés respectivement 4 partir du papier seul et du 
papier bralé dans la cigarette, dans les mémes conditions de tempé- 
rature et d’oxygénation. Des mesures physicochimiques délicates, 
actuellement poursuivies par l’un de nous (Cusin) permettront de 
répondre a cette question. 

En attendant, si l’on considére nos actuelles conditions expéri- 
mentales, la combustion de 100 cigarettes produit 1,2 y de 3,4 benzo- 
pyrene, tandis que la combustion du seul papier de ces cigarettes 
en produit 3 y. Or le tabac contient les substances polyosiques qui, 
dans le papier, engendrent du 3,4 benzopyréne par pyrolyse. On peut 
penser que le tabac apporte des inhibiteurs de sa propre polyconden- 
sation et de celle du papier qui l’enrobe, inhibiteurs qui, d’aprés ce 
que nous venons de voir, compteraient parmi les multiples produits 
azotés primitifs ou pyroformés qu’il contient. 


RéEsuME 


1° Dans la fraction neutre des goudrons issus de la combustion, 
d’une part de cigarettes, d’autre part de papiers a cigarettes brilés 
dans des conditions de faible oxygénation, on a isolé un hydro- 
carbure qui, par ses caractéres spectraux de fluorescence et d’absorp- 
tion, semble devoir étre identifié au 3,4 benzopyréne. 


2° Les dosages optiques de cet hydrocarbure ont donné les nombres 
suivants : 

— cigarettes : 1,2 y pour 100 cigarettes; 

— papiers a combustibilité normale : 250 y pour 300 grammes 
de papier, soit 3 y pour le seul papier de 100 cigarettes: 

— papier a combustibilité faible : 70 y pour 300 grammes: 

— papier normal traité au palladium : 70 y pour 300 grammes: 

— papier normal traité par le sulfamate d’ammonium : moins 
de 5 y pour 300 grammes. 


3° Ainsi, le traitement du papier par le sulfamate diminue consi- 
dérablement la pyroformation du 3,4 benzopyréne. Divers méca- 
nismes ont été envisagés et discutés pour expliquer cette action. 


4° Une diminution de ce type pourrait étre produite dans la ciga- 
rette totale par certains composés azotés, normaux ou pyroformés 
du tabac. 


(Institut du Radium. 
Fondation Curie et Laboratoires du S. E. 1. T. A.) 
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Etude comparée des protéines tumorales 
et des protéines du tissu sain péritumoral 


par 


B. DREVON, M. DARGENT et J.-J. DUMONT 


INTRODUCTION — OBJET DU TRAVAIL 


Les modifications des protéines sériques chez les cancéreux ont 
frappé tous les chercheurs et sont connues depuis longtemps. Cer- 
tains méme ont voulu voir dans ces altérations une « signature » de la 
maladie cancéreuse et se sont évertués A mettre en évidence, par les 
procédés les plus divers, certaines variations qu’ils considéraient 
comme spécifiques. Toutes les épreuves, tous les « tests » proposés 
depuis une trentaine d’années dans un but plus ou moins avoué de 
diagnostic impliquent, de la part de ceux qui les ont proposés, la 
conviction que la tumeur évolue de telle sorte qu’elle engendre des 
protéines spéciales ou que sa croissance entraine une modification 
permanente des rapports pondéraux entre les différentes protéines. 
Il doit done étre possible de mettre en évidence ces altérations, soit 
en faisant appel A des méthodes chimiques, soit en utilisant des tests 
immunologiques. Ces procédés « indirects » d’étude de la cancéri- 
sation ont été — dans l’ignorance ol nous sommes encore de la ou 
des causes des cancers — trés largement utilisés. 

Or, il faut bien reconnaitre qu’aucun des nombreux tests proposés 
nest satisfaisant. Dans la revue qu’il en a faite, l'un de nous a montré 
que les réactions considérées comme les meilleures avaient une « marge 
de sécurité » si faible que toute affirmation catégorique de 1|’exis- 
tence d’un cancer était impossible (7). 

Le dépouillement de la littérature cancérologique permet aussi 
de constater que tout l’effort a porté sur l’étude des protéines du 
sérum — aisément accessible — et que presque rien n’a été fait pour 
tenter d’élucider ce qui se passe au niveau méme de la tumeur. 

C’est précisément ce que nous avons voulu étudier dans ce travail. 
Nous nous sommes proposés de rechercher — non sur l’animal de 
laboratoire, cancérisé par des procédés artificiels, mais bien sur les 
tumeurs spontanées de l’homme — les différences pouvant exister 
éventuellement entre la composition protéique du tissu tumoral et 
celle du tissu voisin, demeuré sain. 


= 
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METHODE UTILISEE 


L’investigation des protéines tissulaires s’effectue en plusieurs 
temps : 1° prélévement des tissus; 2° extraction des protéines; 3° ana- 
lyse de l’extrait obtenu par électrophorése. Sans vouloir insister sur 
les détails opératoires exposés ailleurs (14) il nous parait néanmoins 
nécessaire de donner les précisions suivantes : 


1° Les tissus étudiés ont été prélevés au cours d’exéréses chirur- 
gicales faites par l’un de nous (M. Dargent) au Centre régional anti- 
cancéreux de Lyon. Les prélévements, de la dimension d’une piéce 
de biopsie, pésent de 0,5 4 2 grammes; leur poids moyen est voisin 
de 1 gramme. Ils sont faits de telle sorte qu’il n’y ait aucun doute 
sur la nature « saine » ou « cancéreuse » du fragment, d’ailleurs vérifié 
histologiquement. Aussitét aprés ablation et dans la salle d’opération 
méme, les fragments tissulaires sont introduits, sans antiseptique, 
dans des flacons stériles soigneusement bouchés que l’on conserve 
en glaciére jusqu’au moment de l’examen. Ce séjour en chambre 
froide (+ 2° C) dure de une 4 six heures; il est surtout destiné, lorsque 
l’analyse ‘n’est pas commencée aussité6t, éviter la dénaturation des 
protéines et surtout une protéolyse due aux microrganismes. Certains 
prélévements proviennent en effet de tumeurs infectées et peuvent 
étre le siége d’une intense activité microbienne. On ne doit cependant 
pas s’exagérer l’importance des conditions de conservation des tissus. 
Une étude systématique nous a montré que l’infection des tumeurs 
n’a pas d’influence notable sur les protéines proprement dites (elle 
modifie, par contre, le taux des glucoprotéines comme des recherches 
ultérieures nous l’ont montré). Les antiseptiques sont a éviter car 
certains passent pour contracter des combinaisons avec les protéines 
et pour modifier ainsi leurs propriétés physicochimiques (8). 


2° Extraction des protéines. — Nous avons d’abord fait usage d’un 
microbroyeur en verre construit d’aprés Potter et Elvehsen (19) 
puis utilisé la congélation dans un jet de gaz carbonique liquide suivi 
d’un broyage au mortier et d’une décongélation brusque. Le procédé 
qui nous a cependant donné les résultats les meilleurs pour obtenir 
une rupture cellulaire (contrélée au microscope) est le simple broyage 
au mortier d’agathe en présence de sable blanc lavé aux acides (réactif 
Merck). Aprés excision des petits vaisseaux apparents et lavage 
abondant avec la solution tampon jusqu’a élimination de toute trace 
d@hémoglobine, le prélévement est essoré sur gaze hydrophile, puis 
pesé. Il est additionné d’un poids égal de sable et broyé aussi finement 
que possible dans un mortier refroidi extérieurement par de la glace. 
En fin d’opération, on ajoute 1 millilitre par gramme de tissu de 
tampon aux phosphates (phosphate disodique 0,023 M, phosphate 
monopotassique 0,01 M, chlorure de potassium 0,05 M, de pH 7,15 et 
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de force ionique 0,13). La bouillie est maintenue une heure a la gla- 
ciére puis centrifugée. L’électrophorése se fait sur le surnageant. 
Le choix du tampon phosphaté n’est pas indifférent. Une étude systé- 
matique nous a montré qu’il assure une extraction beaucoup plus 
complete des protéines tissulaires que le tampon au véronal pH 8,6 
utilisé généralement pour l’analyse du sérum. De plus, en milieu 
phosphaté, la séparation électrophorétique ultérieure est beaucoup 
plus nette : 4 fractions apparaissent d’ordinaire, contre 3 seulement 
en tampon véronal. 


3° Electrophorése. —- Opérant sur biopsies, il n’était pas question 
dutiliser, pour l’analyse de la solution protéique, la méthode d’élec- 
trophorése libre de Tiselius. Elle demande des prélévements abon- 
dants, une purification par dialyse prolongée de l’extrait tissulaire, 
et les opérations sont longues et délicates. L’emploi de la micro-élec- 
trophorése selon Antweiler supposait un appareil que nos crédits 
ne nous permettaient pas d’obtenir. Une étude approfondie des tech- 
niques de micro-électrophorése, faite en marge de ce travail et dont 
les résultats ont été publiés ailleurs (9) nous avait d’ailleurs convaincus 
que l’électrophorése de zone sur papier était une méthode de recherche 
parfaitement valable pour peu qu’elle soit pratiquée dans des condi- 
tions rigoureusement normalisées. Cette normalisation fait l'objet 
de la premiére partie de la thése de l’un de nous (14), elle a conduit 
a des perfectionnements adoptés depuis par de nombreux labora- 
toires et sur lesquels nous ne pouvons nous étendre ici. I] en est résulté 
également une amélioration de la précision dont plusieurs publications 
ont rendu compte (10, 11). En ce qui concerne la valeur « absolue » 
des résultats chiffrés que nous publions, il suffira de rappeler les 
conclusions d’un travail déja cité (9) : il n’y a pas et il ne saurait 
y avoir aucune commune mesure entre les résultats d’une électro- 
phorése libre et ceux d’une électrophorése sur papier. En électro- 
phorése libre, on mesure un gradiant d’indice de réfraction qui est 
en fait celui de cénapses lipoprotidiques ou glucoprotéiques. En 
électrophorése de zone, on décéle par une teinture au moyen de colo- 
rants appropriés la seule partie protéique de ces associations. Or, 
certaines contiennent, on le sait, 30 4 70 p. 100 de lipides et 15 a 
25 p. 100 de glucides. Il n’y a donc a priori aucune raison pour que 
le procédé optique de l’électrophorése libre et le procédé colorimétrique 
de l’électrophorése sur papier donnent des résultats superposables. 
L’oublier serait aller au-devant d’incohérences évidentes. Tels qu’ils 
sont, nos résultats conservent cependant toute leur valeur puisqu’ils 
he concernent pas des cas individuels, mais des moyennes, et qu’ils 
ont été obtenus en effectuant l’électrophorése simultanée, dans la 
méme cuve, de l’extrait du tissu tumoral et de l’extrait de tissu sain 
entourant la tumeur. L’électrophorése elle-méme est faite au moyen 
de l'appareil Elphor H, sous une tension de 110 V et une intensité 
de 2 MA et dure 14 heures. La bande séchée A la température ordinaire 
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est colorée au noir amide 10 B. Le fond du papier est décoloré, soit 
par trempages successifs dans le mélange méthanol-acide acétique 
(9 + 1), soit — mieux encore — par épuisement a chaud par le méme 
mélange dans un appareil de Kumagawa (10). Le relevé photomé- 
trique de l’intensité des taches est fait avec le lecteur a cellule photo- 
électrique livré avec l’appareil. L’interprétation du diagramme 
obtenu est faite par planimétrie aprés décomposition en courbes de 
Gauss dans les conditions trés précises, détaillées dans la thése de 
J.-J. Dumont. Les résultats donnés plus loin concernent : 1° les posi- 
tions relatives des différentes fractions, 2° leur pourcentage dans 
le mélange. 


RESULTATS 


Nous avons considéré : 

1° Age et le sexe du malade; 

2° la localisation de la tumeur; 

3° le type histologique de celle-ci; 

4° le caractére septique ou aseptique de ce tissu, considérant 
comme fermés et aseptiques les cancers glandulaires (sein, corps 
thyroide) et subdivisant les autres en cancers ulcérés et ouverts et 
en cancers surinfectés. Cette derniére catégorie comporte un certain 
nombre de cancers de la cavité buccale ou du pharynx se révélant 
par des ulcérations bourgeonnantes et fétides dans lesquelles proli- 
férent le streptocoque, le staphylocoque, le pyocyanique, le coli- 
bacille et les fusospirilles (schéma habituel des identifications bacté- 
riologiques et parasitologiques effectuées); 

5° la malignité de la tumeur au moment de l’intervention définie 
par l’un de nous, d’une maniére évidemment empirique, mais fondée 
sur des faits cliniques (rapidité d’évolution et d’accroissement des 
lésions, état cachectique, multiplicité des métastases). Cette mali- 
gnité étant arbitrairement définie : 

0 = trés peu évolutif, type : petit cancer de la lévre inférieure, 
non infiltrant, évoluant depuis plusieurs mois sur un état précan- 
céreux ancien; 

+ = moyennement évolutif, type : cancer du rectum opérable, 
cancer du sein opérable; 

++ = trés évolutif, type : cancer du sein récidivant et métas- 
tasiant depuis moins de 6 mois, mais respectant l’état général; 
+++ = trés rapidement évolutif, type : nevocarcinome volumineux, 
avec métastases multiples, cachexie s’accentuant rapidement (moins 
de 6 mois). 

Ces appréciations ont été faites par le seul clinicien, ignorant tout 
des résultats obtenus par le chimiste; aucune retouche dans la défi- 
nition de l’évolutivité n’a été faite a posteriori. 

6° influence des traitements chirurgicaux, radiothérapiques ou 
mixtes, pratiqués antérieurement. 
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Sur 66 malades, figurent 30 hommes et 36 femmes. Les Ages varient 
de 27 A 83 ans, avec une moyenne de 57 ans. 

Du point de vue de la localisation des tumeurs, on peut les répartir 
en 6 groupes : 

Groupe 1 : Tumeurs du col utérin, de la vulve, du vagin et de 
la vessie (17 cas); 


Groupe 2: Tumeurs du rectum (9 cas); 
Groupe 3: Tumeurs de la peau (13 cas); 


Groupe 4: Tumeurs du plancher de la bouche, de la langue, du 
pharynx et du larynx (15 cas); 


Groupe 5: Tumeurs du sein et du testicule (3 cas seulement): 


Groupe 6 : Tumeurs de la parotide et de la glande sous-maxil- 
laire (9 cas). 


Pour 10 lésions fermées et aseptiques, on compte 36 lésions sim- 
plement ouvertes et 20 lésions ouvertes et surinfectées. 

Au moment du prélévement, 16 cancers sur 66 étaient considérés 
comme trés peu évolutifs. Avant l’intervention, la plupart des malades 
navaient subi aucun traitement, 12 seulement avaient été soumis 
ala radiothérapie. Quant aux résultats histologiques, ils permettent 
de dénombrer 35 épithéliomas, 8 tumeurs mixtes, 3 cylindromes, 
3 carcinomes et 14 tumeurs diverses. 


STATISTIQUE GENERALE 


Les 66 cas qu’elle comporte sont suffisants pour permettre le tracé 
des diagrammes de fréquence groupés de chacune des données ana- 
lytiques. Les résultats des calculs sont condensés dans la figure 1 
et montrent la quasi-identité des résultats pour le tissu. cancéreux 
et le tissu sain, a l’exception toutefois de la fraction alphaglobuli- 
nique, dont la mobilité relative est diminuée, tandis que son taux 


D Tissus sains Tissus cancéreux 


PROPORTIONS 2990/5 292% 265%  26,1% 214% 186% 239% 24.4% 


totales) 

POSITIONS 0 34,9 367 613 677 100 

RELATIVES par par 
construction construction 


Fic. 1. — Statistique générale (66 cas). 


BULL. DU CANCER, 1956, T. 43, N® 2. 15 
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par rapport aux protéines totales est légerement augmenté. La confy- 
sion volontaire de tous les cas étudiés ne laisse apparaitre que faible- 
ment la caractéristique essentielle que nous retrouverons mieux 
marquée, dans certains groupes de tumeurs, a savoir : la modification 
typique des alphaglobulines, augmentées dans la tumeur comme 
dans le sérum du cancéreux. 


ETUDE DES DIFFERENTS GROUPES (tabl. I) 


1° Tumeurs du col utérin, de la vulve, du vagin et de la vessie. 


Elles sont globalement caractérisées par une diminution de l’albu- 
mine, et une augmentation de la bétaglobuline, les fractions gamma 
et alphaglobuliniques restant pratiquement inchangées. Dans les 
tumeurs de la vulve, on retrouve la méme baisse des albumines mais 
les fractions de mobilité moyenne (alpha et bétaglobulines) se déplacent 
en bloc, sans que l’électrophorése dans les conditions choisies par- 
vienne a les dissocier. Leur taux global reste supérieur a la somme 
des alpha et bétaglobulines du tissu sain. 


2° Tumeurs du rectum 


Dans les 9 cas examinés, l’histologie indique l’existence d’épithé- 
lioma glandulaire intestinal ou adénocancer; les cancers malpighiens 
de l’anus ne sont pas compris dans la série. Les résultats (tabl. I) 
montrent une diminution sensible des béta et eta et 
une augmentation des alphaglobulines. 


3° Tumeurs de la peau 


Le tissu sain donne des diagrammes électrophorétiques assez diffi- 
ciles a interpréter en raison de sa faible teneur en protéines extrac- 
tibles dans nos conditions de travail. Le tissu tumoral voisin, par 
contre, donne un extrait d’une plus grande richesse protéique et 
des fractions nettement séparées par l’électrophorése. On note, dans 
le tissu cancéreux: une diminution de la mobilité relative des alpha 
et bétaglobulines avec augmentation considérable des alphaglo- 
bulines, pratiquement doublées (ce résultat est a rapprocher de celui 
obtenu avec les tumeurs du rectum). 

Les fragments de peau examinés ont été prélevés en des points 
trés différents : joue, orbite, cuir chevelu, oreille; histologiquement, 
les prélévements se sont révélés comme étant des épithéliomas spino- 
cellulaires, pavimenteux ou baso-cellulaires. Il nous faut mettre 4 
part un cas de tumeur mélanique du membre inférieur ayant donné 
a l’analyse : gammaglobulines 29,5 p. 100, bétaglobulines 27 p. 100, 
alphaglobulines 23,6 p. 100, albumine 19,9 p. 100; alors que le tissu 
sain voisin ne comportait, a l’électrophorése, qu’une seule fraction 
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protéique de mobilité correspondant 4a une albumine. Nous enre- 
gistrons simplement ce résultat, nous proposant de revenir ulté- 
rieurement sur le cas des tumeurs cutanées qui pose un probléme trés 
particulier quant a l’extraction des protéines. Les études en cours 
et non publiées nous incitent a considérer que la partie cancérisée 
se comporte, du point de vue de la solubilité de ses protéines dans 
le tampon phosphaté, de la méme facon que la peau saine soumise 
a une autolyse aseptique. En d’autres termes, l’autolyse aseptique 
de la peau saine « libére » des fractions protéiques qui apparaissent 
comme directement extractibles dans la peau cancérisée. 


4° Tumeurs du plancher de la bouche, 
de la langue, du mazxillaire, du larynx, du pharynaz, de l’amygdale 


Ici encore, le tissu cancéreux montre une augmentation trés nette 
des alphaglobulines et une baisse légére de toutes les autres fractions. 
Si l’on considére seulement les tumeurs du plancher de la bouche 
(épithéliomas spinocellulaires), on constate que l’augmentation des 
alphaglobulines est encore plus nette : cette fraction est presque 
doublée. 


5° Tumeurs du sein et du testicule 


Les tumeurs du sein (épithéliomas du type II et épithéliomas 
intermédiaires) nous ont montré 3 fractions distinctes identifiées 
aux gamma et bétaglobulines et 4 l’albumine. Du point de vue quan- 
titatif, on note une augmentation nette des albumines et une trés 
importante élévation des bétaglobulines. Les gammaglobulines sont 
abaissées. Nous avons été amenés 4a faire des constatations identi- 
ques dans un cas de séminome. Ce type de variations ne s’observe 
dailleurs que dans ce genre de néoplasmes et impose le rapprochement 
sein-testicule. Dans les 2 cas, il s’agit de tumeurs non _ ulcérées, 
done exemptes d’infection et soumises A des influences hormonales. 
Les 3 cas étudiés semblent toutefois fort insuffisants pour établir une 
régle et cette partie de I’étude mériterait d’étre reprise. 


6° Tumeurs de la parotide, des glandes salivaires 
ef sous-mazillaires 


Ce groupe de tumeurs qui a déja fait l’objet d’une étude anato- 
moclinique au Centre de Lyon (6) nous a donné, du point de vue de 
sa composition protéique, des résultats inattendus. L’étude du tissu 
parotidien sain a montré 2 types de diagrammes reproduits par la 
figure 2, qui indique en outre les proportions des différentes fractions 
Tapportées aux protéines totales de l’extrait. Si, dans le diagramme 
du type A, on retrouve, pour les mobilités relatives, les chiffres habi- 
tuels, il n’en est pas de méme pour le diagramme de type B, A moins 
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que l’on admette l’existence d’une fraction supplémentaire, de mobi- 
lité moindre que celle de la gammaglobuline et qui se retrouve nette- 
ment dans la salive parotidienne (12). 

Dans le tissu parotidien tumoral — et le fait s’est reproduit dans 
tous les cas examinés — nous n’avons jamais pu mettre en évidence, 
dans l’extrait, la présence de protéines. Des modifications de la compo- 
sition du liquide d’extraction, son remplacement par un tampon 


B 
(A) (? ( 


PROPORTIONS 
21.2% 407% 199% 12.2% 243% 23,9% 30.2% 15% 56% 
| | | 
POSITONS 0 345 67 100 -s9 0 363 70 100 
RELATIVES 
Fic. 2. — Diagrammes électrophorétiques du tissu parotidien sain montrant 


l’existence de 4 fractions (en A) et de 5 fractions (en B). 


au véronal de pH 8,6, n’ont pas modifié le résultat, qui s’est trouvé 
confirmé — sans que nous puissions en donner l’explication — dans 
tous les cas ot l’histologie démontrait l’existence d’une tumeur mixte 
de la parotide. Nous mentionnerons aussi le cas plus complexe d’une 
tumeur mixte de la parotide dans laquelle le tissu parotidien cancé- 
reux était composé de deux fragments macroscopiquement distincts. 
Yun mou, myxoide, dans lequel l’électrophorése n’a pas permis de 
mettre en évidence la présence de protéines, l’autre dur, chondroide, 
riche en protéines et ot prédominaient les fractions rapides, ce qui 
n’est jamais le cas du tissu sain. 

Enfin, dans un cas de cylindrome, nous avons obtenu un résultat 
tout différent, la partie cancéreuse contenant trois fractions pro- 
téiques distinctes : albumine, gammaglobuline et fraction inter- 
médiaire entre les alpha et les bétaglobulines. 

L’analyse électrophorétique, comparée a celle du tissu sain a donné 
les résultats suivants : 


~ 

PosITIONS | PROPORTIONS i 

RELATIES | 

Tissu sain. . . . .| 35,5 62 | 25,9 | 39,1 17,2 — | 
Cylindrome ... . 42 284 38,1 33, 


| 
‘ 
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Dans les tumeurs mixtes de la glande sous-maxillaire enfin, le 
tissu cancéreux posséde une certaine richesse en protéines mais toutes 
les fractions migrent en bloc et sont difficiles a distinguer. Le tissu 
sain par contre présente les caractéristiques du tissu parotidien nor- 
mal, avec quatre fractions distinctes, ne différant que par de trés 
faibles modifications de leurs taux respectifs. 


RESUME 


Les alphaglobulines constituent la fraction le plus souvent et le plus 
intensément modifiée. Elles ne sont jamais diminuées, mais augmentées 
dans des proportions allant parfois du simple au double. Dans la plupart 
des cas les albumines sont légérement diminuées; un nombre trop 
faible de résultats ne nous permet pas d’affirmer si, comme il semble, 
leur augmentation nette dans les tumeurs du sein et du testicule et 
dans un cas de cylindrome de la parotide sont une régle générale. 
Les bétaglobulines sont peu modifiées, soit qu’elles diminuent, soit 
qu’elles augmentent. Les gammaglobulines n’accusent pas de varia- 
tions ou sont faiblement diminuées. 

Il ressort de ce premier travail deux fait importants : 


1° Si l’on considére ensemble des résultats, il peut sembler —- 
statistiquement —- que la composition protéique du tissu cancéreux 
soit peu différente de celle du tissu sain, la seule différence — encore 
qu’assez peu significative — portant sur une augmentation du taux 
des alphaglobulines et une diminution de leur mobilité relative. 

2° Les conclusions changent du tout au tout si l’on examine au 
contraire certains groupes de cancers. Les modifications y sont trés 
significatives puisque l’augmentation de la fraction alphaglobulinique 
peut aller du simple au double. 

3° Apparait aussi comme extrémement curieux le cas des tumeurs 
mixtes de la parotide ot il y a impossibilité systématique d’extraire 
du tissu tumoral les protéines qu’il doit vraisemblablement contenir. 
Des publications ultérieures rendront compte de nos efforts pour 
élucider ce point. 

Avant d’aborder la discussion des résultats, il convient d’examiner 
les trois points suivants : rapports éventuels entre la réponse histolo- 
gique et électrophorétique, influence éventuelle de linfection des 
lésions, celle de « l’évolutivité » de la maladie. Les chiffres du tableau II 
permettent de répondre 4a ces trois questions. 


1° Histologie. — Les tissus tumoraux examinés ont été répartis 
en 2 groupes sensiblement égaux : 


a) épithéliomas spinocellulaires, pavimenteux, papillaires et mal- 
pighiens ; 
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b) cylindromes et adéno-cancers. 


Les résultats obtenus dans le cas des épithéliomas malpighiens 
sont comparables 4 ceux de la statistique générale des tissus can- 
céreux ou des tissus sains. On note toutefois une diminution de la 
mobilité relative des bétaglobulines. Par contre, le deuxiéme groupe 
montre une nette augmentation des alphaglobulines et le méme 
retentissement sur la mobilité relative de la bétaglobuline. L’augmen- 
tation des alphaglobulines, si souvent constatée, est donc essen- 
tiellement le fait des tumeurs autres que les épithéliomas d’origine 
malpighienne. 


2° Infection des lésions. —- Nous avons distingué : 
a) les lésions fermées, en principe amicrobiennes, 
b) les lésions ouvertes, 

c) les lésions ouvertes surinfectées. 


Les lésions fermées correspondent aux tumeurs de la parotide, 
des glandes salivaires, aux tumeurs du sein et du testicule. L’infec- 
tion des lésions, comme on peut s’en rendre compte par l’examen 
des chiffres du tableau II, n’a done aucune influence sur la compo- 
sition protéique des tissus cancéreux. On se souvient que nos méthodes 
d’analyse et de coloration par le noir amide intéressent exclusive- 
ment la partie protéique des cénapses présentes dans les extraits 
tissulaires. La conclusion serait vraisemblablement différente  s’il 
s’agissait des glucoprotéines que l’on sait maintenant colorer et doser 
de facon spécifique (13). 


3° Evolutivité. — Tous les cas de cancers trés peu évolutifs nous 
ont permis de dresser une statistique, qu’il est facile de comparer 
a la statistique générale des tissus cancéreux (voir tab. II). On 
remarque essentiellement : 1) une augmentation des alphaglobulines, 
2) une baisse des béta et gammaglobulines qui différencie assez nette- 
ment les tissus des cancers trés peu évolutifs des tissus des cancers 
4 évolution rapide. La teneur plus élevée en gammaglobulines des 
tissus 4 évolutivité rapide pourrait étre rapportée a une infection 
(augmentation des anticorps?). Quant 4 la diminution des alpha- 
globulines dans le tissu cancéreux en évolution rapide, elle pose le 
probléme de la signification de cette fraction : nous tenterons de la 
discuter plus loin. Elle reste, disons-le déja, sans explication actuelle- 
ment, mais elle doit étre opposée a l’augmentation des globulines 


alpha signalée dans le plasma de cancéreux par presque tous les 
auteurs (3). 


DISCUSSION DES RESULTATS 


C’est 4 la lumiére d’une comparaison entre les résultats que nous 
avons obtenus dans l’analyse des tissus cancéreux et de ce que l’on 
Sait classiquement sur les modifications des protéines du sérum ou 
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du plasma au cours de la maladie cancéreuse que nous tenterons 
d’aborder la discussion. 

Il est clair que de nombreuses anomalies peuvent étre constatées 
dans la composition protéique des sérums des cancéreux. Nous aurons 
a les rappeler ci-dessous. On admet — plus par nécessité logique 
que par apport de preuves formelles — que les protéines plasma- 
tiques « reflétent les activités des différents tissus ou organes de l’en- 
semble du corps ». Cependant, des affections trés diverses entrainent 
des modifications presque identiques des protéines plasmatiques, 
du moins si l’on en juge avec nos moyens analytiques actuels, encore 
trés grossiers. Cette constatation suggére que nombre des anomalies 
signalées doivent étre produites par des réactions de l’organisme a 
la présence de la tumeur, beaucoup plus que par le déversement 
dans le sang des produits de métabolisme de la tumeur. II s’en suit, 
comme le remarque Winzler (23) que « c’est peut-étre l’étude des 
fractions les moins abondantes, ou encore la connaissance de « petites 
fractions » absentes du plasma normal et qui peuvent étre présentes 
dans le plasma cancéreux qui présenterait le plus d’intérét ». Cette 
affirmation vaut aussi bien pour les protéines tissulaires que pour 
les protéines plasmatiques ou sériques. 

Il faut encore remarquer que la signification physiologique des 
modifications de la teneur des différentes fractions protéiques nous 
échappe encore presque totalement. A quelques exceptions prés 
(fibrinogéne, protéine spéciale du type Bence-Jones) le lieu de for- 
mation des protéines dans l’organisme est encore une énigme. Il 
importe cependant d’étudier de plus prés le sort de chacune des 
fractions : nous le ferons en les examinant comme nous |’avons fait 
dans le texte, par ordre de mobilité croissante. 


GAMMAGLOBULINES 


Depuis que l’on attribue a cette fraction un réle de vecteur des 
anticorps, ou méme qu’on indentifie purement et simplement les 
anticorps aux gammaglobulines, de nombreuses investigations ont 
porté sur leurs variations au cours de la cancérisation. Si quelques 
recherches immunologiques semblent en faveur — dans certains cas — 
de la présence d’anticorps spécifiques, aucune variation systéma- 
tique dans la teneur du sérum en gammaglobulines n’a pu étre démon- 
trée (dans le cas particulier des fumeurs infectées, ce sont les gamma- 
globulines — fractions EIn et Eli de Sandor — qui sont augmenteées). 
Une seule exception parait étre celle du myélome multiple et de 
certaines leucémies, encore que l’on hésite sur la nature de la fraction 
excédentaire. Dans cette affection, la bétaglobuline parait également 
augmentée et nous verrons que la signification de cette augmenta- 
tion n’est pas clairement établie par suite de la présence des lipides 
toujours liés a cette fraction. En fait, la protéine anormalement 
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augmentée dans les myélomes présente souvent une mobilité inter- 
médiaire entre celle des gamma- et des bétaglobulines (1). Homogéne 
a pH 8,5, elle forme, 4 pH 4,5, 2 composés distincts (16). En admet- 
tant l’existence d’une protéine nettement différenciée et anormale 
du type Bence-Jones dans le sérum des myélomateux, nous ne savons 
encore rien d’absolument net sur le lieu de sa formation, qui parait 
étre la moelle osseuse. Dans les extraits tissulaires que nous avons 
analysés, l’absence de variation des gammaglobulines constitue le 
fait dominant. 


BETAGLOBULINES (et EUGLOBULINES IT) 


Vargues et ses collaborateurs (21, 22) ont constaté dans le sérum 
des malades porteurs de tumeurs malignes une augmentation des 
bétaeuglobulines (quelquefois des alphaeuglobulines) et souligné 
que l’augmentation des bétaeuglobulines se relie directement a 
augmentation de la lipémie et de la cholestérolémie. Adner (2) et 
Boselli (5) ont retrouvé les mémes anomalies dans plusieurs types 
de tumeurs, en particulier dans les myélomes (3 cas sur 5). Les leu- 
cémies myéloides et lymphoides donnent lieu également 4 une hyper- 
bétaeuglobulinémie considérable qui serait liée 4 la gravité de l’affec- 
tion. Ces bétaeuglobulines (fraction En de Sandor) sont des protéines 
de point isoélectrique voisin de 6,0 qui précipitent lorsqu’on les améne 
a’ pH 6,6. L’analyse électrophorétique les montre surtout constituées 
de bétaglobulines (20) dont on sait depuis longtemps que la carac- 
téristique essentielle est la richesse en stérols et en phospholipides 
(Blix, Tiselius et Svenson (4), Oncley (17)). 

Nos recherches électrophorétiques sur le tissu cancéreux n’ont 
fait apparaitre que de facon exceptionnelle une augmentation des 
bétaglobulines. Il convient toutefois de rappeler que la méthode 
délectrophorése sur papier employant le noir amide, colore spéci- 
fiquement les protéines. Dans une lipoprotéine, elle ne colore que 
la fraction protéique. Nos résultats ne sont donc pas en contradiction 
avec ceux que nous venons de rappeler; ils ne sont pas non plus en 
contradiction avec les résultats obtenus sur le sérum par la méthode 
de Tiselius puisque cette méthode ne permet pas de distinguer la 
partie protéique de la partie lipidique et que les mobilités aussi bien 
que les taux des bétaglobulines déterminés au Tiselius sont, en fait, 
ceux de lipoprotéines plus ou moins riches en lipides. Tout ce qu’il 
est permis de conclure, c’est que l’hyperbétaglobulinémie fréquem- 
ment signalée dans le sérum des cancéreux ne parait pas liée a une 
augmentation des globulines du fissu tumoral. 


N.-B. — Il faut ici évoquer le cas du fibrinogéne, dont la mobilité 
électrophorétique est intermédiaire entre celle des gamma et des 
bétaglobulines. Son augmentation dans le plasma des cancéreux est 
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nette, mais n’est pas du tout caractéristique de cette affection. Un 
moyen rapide d’appréciation a été décrit sous le nom d’indice de 
thermocoagulation plasmatique par Plan dans sa thése faite au Centre 
anticancéreux de Lyon (18). Le fibrinogéne est synthétisé selon 
toute vraisemblance dans le foie, 4 partir des fragments provenant 
de la démolition enzymatique des mucopolysaccharides circulants, 
eux-mémes augmentés dans le cancer. I] va sans dire que nous n’avons 
jamais rencontré le fibrinogéne dans nos extraits tissulaires. 


ALPHAGLOBULINES 


Bien que nous n’ayons pas cru devoir distinguer, sur nos protéino- 
grammes, les alpha-1 des alpha-2 globulines (ces deux fractions étant 
le plus souvent confondues en raison de l’emploi du tampon aux 
phosphates), nous discuterons séparément la signification des deux 
fractions. 


ALPHA-2 GLOBULINES 


Pour s’en tenir aux faits bien établis, on retiendra que la fraction 
alpha-2, si nettement augmentée dans certaines tumeurs, est consi- 
dérée (comme d’ailleurs la fraction alpha-1) comme la _ principale 
vectrice des glucides. L’augmentation du « sucre protéique » chez 
les cancéreux, connue depuis les travaux des Bierry et Rathery doit 
étre rapportée a l’augmentation du copule glucidique des alpha-2 
glucoprotéines. Mais, 14 encore, l’électrophorése sur papier avec 
coloration au noir amide objective la partie protéique, tandis que 
l’électrophorése libre selon Tisélius intéresse le « bloc » glucoprotéique. 
Il importe de bien avoir présente a l’esprit cette nuance dans I’inter- 
prétation des résultats anciens, tous obtenus par la méthode de Tisé- 
lius. Quoi qu’il en soit, il est intéressant de mettre en paralléle l’aug- 
mentation de l’alpha-2 globuline et celle des glucoprotéines ou du 
« sucre protidique ». Ce paralléle a été tenté par Vargues en ce qui 
concerne les euglobulines,, constituées précisément par la fraction 
alpha-2 globulinique. On sait par ailleurs depuis les travaux de Seibert 
qu’il existe une relation étroite, méme chez les individus normaux, 
entre la teneur du sérum en alpha-2 globulines et le taux des poly- 
saccharides circulants. De méme, on connait depuis longtemps la 
commune augmentation de ces derniers, 4 la fois chez les cancéreux, 
les tuberculeux, etc. 


ALPHA-1 GLOBULINES 


Nous avons rappelé a plusieurs reprises l’augmentation du taux 
des alphaglobulines chez le cancéreux. Les alpha-1 globulines par- 
ticipent a cette augmentation. Se trouvent également augmentés, 
chez les cancéreux, les polypeptides sériques, classiquement dosés 
par la méthode dite du double-azote (différence entre l’azote total 
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déterminé sur le filtrat de défécation trichloracétique et l’azote total 
du filtrat de défécation tungstique ou phosphotungstique). Cette 
augmentation des polypeptides est 4 rapprocher de la positivité de 
la réaction de Brdicka (in 7), qui prétend mettre a4 profit pour le 
diagnostic des états cancéreux, la « vague polarographique » carac- 
téristique que l’on peut enregistrer lorsqu’on analyse le filtrat de 
défécation sulfosalicylique du sérum. On sait aujourd’hui que la 
méthode polarographique de Brdicka permet d’apprécier la teneur 
en cystine ou en polypeptides riches en cystine. Cette teneur est 
augmentée chez les cancéreux. D’autre part, les travaux de Winzler 
ont permis d’identifier les substances responsables de la « vague » 
polarographique aux mucoprotéines. Ces mucoprotéines, de point 
isoélectrique 4-4,5 migrent 4 pH 8,5 avec les alpha-1 globulines. Ainsi 
plusieurs techniques, différentes dans leur principe, permettent de 
mettre en évidence, dans le sérum cancéreux, de substances appar- 
tenant a la fraction globulinique alpha-1 ou liées a cette fraction. 
Ces différentes techniques ont d’ailleurs été proposées pour servir 
de « test » — non spécifiques — des états cancéreux. Aucune hypo- 
thése valable n’a encore été faite sur la raison et la signification de 
cette alpha-1 hyperglobulinémie. Le contexte physiologique fait 
complétement défaut, qu’il s’agisse des alpha-1 ou des alpha-2 globu- 
lines, dont les variations sont paralléles. On tend a considérer l’aug- 
mentation globale des alphaglobulines comme une conséquence de 
Yaugmentation des alphaglucoprotéines et a en faire un signe des 
inflammations et des infections autant que de la cancérisation (15). 
C’est la raison pour laquelle nous avons soigneusement recherché 
sil y avait des différences significatives entre tissu tumoral infecté 
et non infecté. Nous avons di conclure qu’en ce qui concerne les 
tissus cancéreux, l’infection n’entrainait pas a elle seule d’augmen- 
tation significative des alphaglobulines (partie protéique). L’hyper- 
alphaglobulinémie tumorale et sérique restant le fait saillant de la 
cancérisation. Il faut reconnaitre au moins deux origines a l’hyper- 
alphaglobulinémie sérique. L’une peut résider dans l’hyperalpha- 
globulinémie tumorale, l’autre dans une réaction générale de |’orga- 
nisme, ainsi que le suggérent les travaux récents sur l’origine des 
glucoprotéines. Rapporter, comme on tend 4 le faire aujourd’hui 
la « synthése » des alphaglobulines a l’activité des mastocytes ou 
des plaquettes n’apporte cependant aucune clarté supplémentaire 
ala compréhension de ce qui se passe au niveau méme de la tumeur. 
Il faut reconnaitre, sur ce point important, notre compléte ignorance. 


ALBUMINE 


Il semble que l’augmentation de la fraction alphaglobulinique 
du sérum aille de pair avec une diminution de l’albumine, fraction 
la plus mobile et la plus abondante des protéines sériques. Ce paral- 


a 
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lélisme n’est pas aussi net entre ce qui concerne les protéines tissulaires, 
La réaction de Kahn, proposée en 1925 et étudiée par de nombreux 
auteurs, entre 1925 et 1930, puis de nouveau entre 1941 et 1944 
consiste essentiellement dans la mise en évidence de cette diminu- 
tion de l’albumine sérique. I] ne semble pas qu’elle ait un caractére 
spécifique, ni surtout qu’elle soit une conséquence de ce qui se passe 
au niveau de la tumeur. II] faut ajouter que notre ignorance sur le 
lieu de formation et la signification physiologique de l’albumine 
est aussi totale que dans le cas des alphaglobulines. 

Un énorme travail reste donc a faire pour parvenir a expliquer 
les phénoménes observés. Une étude plus complete de la répartition 
des glucoprotéines serait, semble-t-il, la recherche la plus urgente. 
C’est dans cette voie que nous nous sommes déja engagés. 


CONCLUSIONS GENERALES 


Au terme de ce premier travail, il parait possible de formuler les 
conclusions suivantes : 


1° Correctement appliquée sur un nombre suffisant d’échantillons, 
la microélectrophorése de zone sur papier des extraits tissulaires 
apparait comme une méthode d’étude aussi valable que 1’électro- 
phorése libre classique. 

Si on désire — comme nous I|’avons fait pour la fois 
entreprendre des recherches sur des prélévements de la taille d’une 
biopsie, c’est en tous cas la seule méthode utilisable. Elle présente 
en outre l’avantage de permettre d’aborder l'étude électrophorétique 
des glucoprotéines tumorales, comme nous le montrerons dans une 
publication ultérieure. 


2° Nous avons appliqué l’électrophorése de zone sur papier a |’étude 
des différences dans la répartition des protéines du tissu cancéreux 
et les protéines du tissu sain entourant la tumeur. Nous avons opéré 
non sur des tumeurs expérimentales des animaux de laboratoire, mais 
sur des cancers humains, done spontanés, a l’occasion de leur exérése 
chirurgicale. 

Nous pouvons résumer nos constatations de la facon suivante : 


a) La comparaison statistique générale faite sur un ensemble 
de 66 analyses pratiquées dans des conditions identiques sur le tissu 
sain et sur le tissu cancéreux, sans se préoccuper de la localisation 
de la tumeur, ni de sa nature, ne montre que peu de modifications. 
Ia seule qui apparaisse avec quelque netteté est une augmentation 
du taux des alphaglobulines et une diminution de leur mobilité relative. 


b) Par contre, si l’on s’adresse 4 certaines sortes de tumeurs, on 
constate des différences fort importantes, se traduisant essentielle- 
ment par une augmentation — allant parfois du simple au double — 
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des alphaglobulines. Cette augmentation est plus marquée dans les 
cancers trés peu évolutifs. 


c) Les modifications des autres fractions protéiques sont moins 
marquées. Les gammaglobulines varient trés peu et semblent plutét 
en légére diminution. Les bétaglobulines sont parfois augmentées, 
les albumines presque toujours diminuées. I] parait difficile, dans 
l'état de nos connaissances, de trouver un sens a ces variations. 


d) Le fait que certaines lésions soient infectées n’a pas, en ce qui 
concerne les taux des protéines proprement dites, d’influence sur 
la composition du tissu cancéreux. 


e) Au cours de notre étude, nous avons été conduits 4 examiner 
9 cas de tumeur mixte de la parotide. Ces tumeurs se sont tou- 
jours montrées, dans nos conditions opératoires, exemptes de pro- 
téines extractibles par le tampon phosphaté utilisé. Des recherches 
sont en cours pour élucider les raisons de ce comportement. 


(Travail du Centre anticancéreux de Lyon (P* SANTY) 
et du Laboratoire de Pharmacochimie 
de la Faculté mixte de Médecine et de Pharmacie de Lyon 
(P? DrREvon).) 
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La place de l’iode radioactif dans le diagnostic 
et le traitement du cancer de la thyroide “) 


Résultats de l'étude de 168 cas 


par 


Robert COLIEZ, Maurice TUBIANA, J.-M. DUTREIX et A. LAUGIER 


Dés 1940, quelques années 4 peine aprés la découverte de liode 
radioactif, on rechercha si les tissus thyroidiens cancéreux étaient 
susceptibles de le concentrer et 2 ans plus tard, Keston (8) démontra 
pour la premiére fois la fixation du radioiode dans une métastase d’un 
cancer thyroidien. Plus de 1000 cancers de la thyroide ont depuis 
été testés dans le monde, et plusieurs centaines traités (11). Nos 
connaissances n’ont cependant pas fait de progrés considérables, 
mais l’expérience a peu Aa peu permis de préciser la place de l’iode 
radioactif, et, entre V’enthousiasme du début et l’inévitable phase 
de déception qui l’a suivi, de discerner ses limites, ses avantages et 
ses inconvénients. 

Depuis 1949, nous avons examiné et testé plus de 168 cancers de 
la thyroide. Nous voudrions discuter les résultats obtenus en ne rete- 
nant que les cas pour lesquels la preuve de la nature maligne de 
la lésion thyroidienne a pu étre apportée soit par l’histologie, soit 
par la découverte d’une fixation iodée importante au niveau d’une 
métastase. 


TECHNIQUE D’EXAMEN 


Celle-ci a déja été exposée précédemment (Coliez, 1951 et 1953, 
Huguenin, 1954). Cependant, diverses améliorations techniques ont été 
réalisées depuis. 

La valeur d’un test a l’iode radioactif est fonction de deux facteurs : 
sa sensibilité, sa précision; dans ces deux domaines, des progrés ont 
été effectués. 


1° Sensibilité 


a) L’utilisation de nouveaux compteurs de Geiger-Miiller augmente 
le rendement des installations. Avec des tubes dont la cathode de 
forme complexe offre au rayonnement incident une surface aussl 


(*) Communication présentée a la réunion des chefs du centre anticancéreux 
(Paris, juin 1956). 
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étendue que possible, et est composée d’un métal lourd, on augmente 
Ja probabilité pour qu’un photon incident provoque la mise en mouve- 
ment d’un électron secondaire qui traverse la région sensible du 
compteur, donc détermine une impulsion. Les rendements peuvent 
ainsi atteindre 2 p. 100 4 3 p. 100 alors qu’ils étaient de 0,2 40,5 p. 100 
avec les Geiger-Miiller (G.-M.) a fenétres de mica. 


b) Compteurs a scintillation. —- Le passage d’une particule ioni- 
sante provoque, dans certaines substances, une scintillation. Ce bref 
éclair lumineux (sa durée est environ 2,5.10-7s pour les cristaux 
diodure de sodium), s’il est « vu » par la photocathode d’un photo- 
multiplicateur, peut étre transformé en une impulsion électrique 
suffisamment importante pour étre, aprés amplification, comptée 
par un circuit électronique analogue a ceux utilisés derriére les comp- 
teurs de G.-M. On doit disposer, pour compter des particules avec 
un compteur 4a scintillation, d’un cristal, d’un photomultiplicateur 
et d’un circuit électronique. 


1) Le cristal. — Le rendement d’un cristal est fonction de la pro- 
portion de rayonnement gamma donnant lieu, dans sa masse, a une 
interaction avec la matiére et 4 la mise en mouvement d’un électron 
secondaire qui est a lVorigine de la scintillation. Il est évident que si 
le cristal a de trés grandes dimensions, tous les rayons gamma qui 
le traversent sont arrétés et provoquent une scintillation. Malheu- 
reusement, son prix, son encombrement et le nombre de rayons 
cosmiques et de radiations parasites qui le traversent augmentent 
du méme coup. Méme si l’on ne s’en tenait qu’a cette derniére consi- 
dération, il est certain qu’il existerait une épaisseur optimum pour 
laquelle le rapport entre le nombre d’impulsions dues aux rayons 
cosmiques et aux radiations parasites et le nombre d’impulsion dues 
au faisceau de rayons gamma étudié serait minimum. 

Si l’on veut, dans un faible volume, arréter un nombre maximum de 
rayons gamma, il faut utiliser un cristal composé d’éléments ayant 
un numéro atomique élevé. On utilise généralement des cristaux 
@iodure de sodium activés au thallium et de densité 3,7. Dans un 
cristal d’iodure de sodium, 20 p. 100 de l’énergie perdue par le rayon- 
nement incident sont transformés en photons lumineux. Pour compter 
les rayons gamma de l’iode, une épaisseur de 3 centimétres est trés 
convenable et correspond & un rendement d’environ 80 p. 100. 


2) Photomultiplicateur. — Selon les conditions géométriques, une 
proportion plus ou moins grande de photons lumineux atteint la photo- 
cathode et en fait jaillir des électrons. Le rendement est d’environ 
10 microampéres par lumen, soit environ 1,4 p. 100 pour des photons 
de 4100 Angstroms. Le flux de photoélectrons émis par la photo- 
cathode est amplifié d’étage en étage et correspond 4a la sortie du 
photomultiplicateur 4 108 4 107 électrons pour chaque photoélectron. 

Les premiers photomultiplicateurs avaient un bruit de fond (nombre 


BULL. DU CANCER, 1956, T. 43, N° 2. 16 
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d’impulsions numérées dans l’obscurité, dues 4 l’émission thermo- 
ionique de la photocathode) trés élevé. Dans les modeéles récents, 
celui-ci est nettement plus faible (*). Le gain et le bruit de fond 


varient avec la tension, ce qui explique la nécessité de hautes ten- 
sions extrémement stables. 


3) Circuit électronique. — Alors que les impulsions électriques 
recueillies aux bornes d’un compteur G.-M. ont la méme dimension, 


Compteur 


Geiger 
\ Muller Y 
\ Y 
YW 
Y Y 
\ 
Fic. 1. — Compteur de Geiger-Miiller 
\ Wes dans son collimateur de plomb sur 
lequel est vissé un second collimateur, 
\ , / H Ce sont les parois du compteur G.-M. 
\ \ / | qui constituent la surface active. La 
\ \ ! | / surface irradiée par la source radio- 
\y/ i active varie avec la position de celle- 
43 ci; cette surface est maximum (donc 
! lefficacité du compteur) lorsque la 
V i source est placée un peu en dehors 
de l’axe du_ systéme collimateur- 
compteur ainsi que le monre la figure. 
\ 
| 


quel que soit le type de particules et le nombre d’ionisations provo- 
quées par la particule au cours de sa traversée du G.-M., dans un 
compteur 4a scintillation ’impulsion varie avec l’intensité du signal 
lumineux, donc avec l’énergie de la particule ionisante. De plus, 
les impulsions sont beaucoup plus faibles qu’aux bornes d’un G.-M. 
Il est nécessaire d’interposer, entre le photomultiplicateur et le circuit 
électronique de numération (échelle), un discriminateur qui arréte 
les impulsions inférieures 4 un certain seuil, choisi en fonction du 
type de rayons gamma étudié, et tel que les impulsions arrétées 


(*) Photomultiplicateurs L. E. P. Radiotechnique 50 VP, Dumont 6292, ete. 
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proviennent principalement du bruit de fond du photomultiplicateur 
(ce qui a pour effet de réduire d’autant le mouvement propre). Les 
circuits électroniques des compteurs 4 scintillation sont donc plus 
complexes que ceux utilisés par les G.-M. 

Le mouvement propre d’un compteur 4 scintillation est toujours 
plus élevé que celui d’un compteur G.-M. (3 a 6 fois). Mais méme si 
le mouvement propre et le nombre de coups par minute numérés sont 
multipliés par un méme facteur, la précision cbtenue aprés une mesure 
de méme durée est plus grande avec le systeme comptant le plus 
grand nombre de coups par minute. Si, par exemple, mouvement 
propre et nombre de coups par minute sont multipliés par 9, l’erreur 
probable devient 3 fois plus petite pour des mesures de méme durée. 

On peut d’ailleurs utiliser des méthodes spectrométriques (sélecteur a 
canal) qui ne comptent que les impulsions d’une énergie déterminée et 
diminuent considérablement le mouvement propre. 


2° Précision 


Si pour augmenter la sensibilité d’une installation, il faut augmenter 
le rendement des détecteurs (G.-M. ou compteurs 4 scintillation) 
vis-a-vis du rayonnement émis par la source étudiée, il faut pour 
obtenir une plus grande précision, éliminer le plus possible les radia- 
tions provenant d’autres sources. 


Collimateur. — Un collimateur de plomb ou de tungsténe est né- 
cessaire. Son réle est triple : a) i] arréte une proportion importante 
des radiations parasites et diminue d’autant le mouvement propre. 
b) Il doit arréter les radiations émises par des régions de l’organisme 
du malade autres que celles étudiées. Il est, par exemple, nécessaire, 
quand on mesure la radioactivité du foie, de ne pas étre géné par 
Yiode se trouvant dans la thyroide ou la vessie. c) Lorsque 1’on effec- 
tue une étude de la répartition topographique et que l’on mesure 
la radioactivité des différentes zones d’un goitre, il faut arréter les 
radiations émises par les tissus immédiatement voisins de ceux étu- 
diés, et, pour cela, il faut arréter non seulement les radiations émer- 
geant au niveau des téguments des zones voisines mais aussi celles 
qui, bien qu’émergeant au niveau de la zone étudiée, ont une direction 
oblique et proviennent, en réalité, des tissus voisins. On peut y parvenir 
en donnant au collimateur la forme d’un canal ne laissant passer que 
les rayons gamma ayant une certaine direction. Il est indispensable 
de tester un collimateur en déplagant devant celui-ci une source 
ponctuelle d’iode radioactif dont on mesure la radioactivité apparente 
en fonction de la position. Ce test permet, de plus, de mesurer le pouvoir 
de séparation du systéme collimateur-compteur. Mais il est certain 
que, comme toujours, l’accroissement de la précision dans la loca- 
lisation topographique s’obtient au prix d’une diminution de la sensi- 
bilité et d’un allongement de la durée de l’examen. 
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Il faut enfin tenir compte dans le dessin d’un collimateur, de ce 
que, quelle que soit l’épaisseur des parois du collimateur, une petite 
proportion de rayons gamma peut toujours les traverser (la C. D. A. 
du plomb est, pour les gamma de l’iode, de 0,35 cm. Si l’ouverture 
du collimateur est grande, le nombre de coups par minute correspon- 
dant aux radiations ayant traversé la paroi est faible par rapport a 


G. M_ 1200 volts 
‘ Compteur..._ 
Collimateur... 
5om 
P -—--»T 
300 
200 
100 
1 i 
20 10 0 10 20 cm 
Fic. 2. — Variation du nombre de coups /minute en fonction de la position 


d’une source ponctuelle (compteur G.-M.). 


celui correspondant au rayonnement passé A travers |’ouverture. 
En diminuant louverture, on diminue le rayonnement direct sans 
modifier le rayonnement parasite dont l’importance relative croit 
ainsi réguliérement et il arrive un moment ot |’ouverture du canal 
étant trés petite, le nombre de coups par minute dus au rayonnement 
parasite est du méme ordre de grandeur que celui lié au rayonnement 
étudié; il est évident que, dans ces conditions, le résultat d’une étude 
topographique risque d’étre absurde. Si l’on veut diminuer Il orifice 
du canal, il faut done augmenter proportionnellement |’épaisseur 
‘des parois du collimateur et le rapport entre ces 2 dimensions 
dépend du type de rayons gamma mesuré, donc de l’isotope utilisé. 
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Avec des compteurs G.-M., on peut, de plus, étre amené 4 donner 
au canal du collimateur des formes assez complexes pour augmenter 
au maximum la surface de cathode vue par le faisceau de gamma émer- 
geant du canal et réduire celle vue par le rayonnement parasite. 
Avec les compteurs a scintillation, le probléme est plus simple puisque 
lefficacité du compteur est la méme dans les différentes régions a 
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Fic. 3. —- Méme courbe avec un collimateur a bouchon central. 


épaisseur traversée égale, on peut cependant, pour augmenter l’effet 
directionnel, avoir avantage a utiliser plusieurs petits canaux paralléles 
ou concentriques de préférence a un seul canal de plus grande ouver- 
ture (17). 


b) Radiations diffusées. — Aux photons correspondant aux rayons 
gamma émis par liode fixé dans la région, se méle un nombre impor- 
tant de photons diffusés. Ce rayonnement diffusé peut avoir une 
importance comparable au rayonnement direct si la source de radia- 
tions est entourée d’une masse de tissu qui diffuse le rayonnement 
primaire et joue le réle de radiateur secondaire. Il peut étre la cause 
(erreurs importantes, faisant croire 4 tort A la radioactivité de tissus 
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ne contenant pas d’éléments radioactifs. I] faut essayer de 1’éliminer, 
Pour donner un ordre de grandeur, indiquons que 50 p. 100 du rayonne- 
ment gamma émis de la thyroide vers l’arriére est arrété par l’os et 
les tissus mous du cou et donne lieu 4 l’émission de photons secondaires, 
dont certains sont dirigés vers l’avant. Environ 10 p. 100 du rayonne- 


Fic. 4. — Table de mesure de la radioactivité dans les différentes régions du corps 
par comptage externe. Le compteur de Geiger-Miiller, enfermé dans son colli- 
mateur de plomb est suspendu au-dessus de la région étudiée, qui est délimitée 
par un volet mobile de plomb. 


ment émis en direction antérieure est également arrété par la peau 
et les tissus qui recouvrent la thyroide et donne lieu a 1’ émission 
de photons diffusés. 

Le rayonnement diffusé est moins énergétique et moins pénétrant 
que le rayonnement direct. Si l’on utilise un G.-M. ou un compteur 
a scintillation, son rendement est donc meilleur que celui du rayon- 
nement direct, puisque le rendement croit quand |’énergie diminue. 
Mais un filtre de plomb placé devant la fenétre du compteur peut 
Varréter en grande partie et il faut déterminer, pour l’appareillage 
utilisé, l’épaisseur du filtre la plus convenable pour éliminer le rayon- 
nement diffusé sans trop atténuer le rayonnement direct. C’est ainsi 
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qu’un filtre de 1,6 mm de plomb arréterait environ 40 p. 100 du 
rayonnement direct et 97 p. 100 du rayonnement diffusé. 

Avec un compteur 4 scintillation, on peut éliminer électronique- 
ment le rayonnement diffusé en réglant la discrimination de facon 
telle que toutes les impulsions correspondant 4 des photons moins 
énergétiques que les photons primaires, ne soient pas comptées. Nous 
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+ 
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Fic. 5. — Enregistrement de la radioactivité le long d’un axe, Dans ce cas, 
il existe 2 foyers radioactifs distants de 12 centimétres. 


utilisons un sélecteur 4 canal avec une bande passante de 3 volts, 
qui réduit considérablement le mouvement propre et élimine la quasi- 
totalité du rayonnement diffusé. 


3° Etude de la répartition topographique 


Pour établir une carte de la répartition de l’iode radioactif et compa- 
rer les limites de la tumeur perceptible a la palpation avec les contours 
des plages ou est fixé l’iode radioactif, on doit effectuer des mesures 
suffisamment nombreuses et suffisamment précises, c’est-a-dire n’explo- 
rant qu’un territoire trés limité avec un collimateur doué d’un bon 
pouvoir de séparation. Il faut, de plus pouvoir situer exactement 
le point mesuré par rapport aux repéres osseux du cou et a la tumeur, 
On y parvient en disposant le compteur a l’extrémité du bras d’un 
pantographe; mais cette méthode a l’inconvénient d’une longue immo- 
bilisation du malade. C’est pourquoi il vaut mieux avoir recours soit 
a une méthode simplifiée ne mesurant la radioactivité qu’au niveau 
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de quelques zones choisies, soit 4 des méthodes plus automatiques, 
Dans l’appareil que nous utilisons, le collimateur enfermant le compteur 
G.-M. ou le compteur 4 scintillation est disposé dans un chariot qui peut 
se déplacer le long de rails paralléles, fixés au plafond, a une vitesse 
constante et réglable entre 2 cm/sec et 10 mm/mn. Les impulsions 
a la sortie du préamplificateur sont envoyées dans un circuit inté- 
rateur puis dans un enregistreur. En procédant ainsi a_ plusieurs 
enregistrement le long de bandes paralléles, on obtient des courbes 
qui permettent une comparaison immédiate de la répartition de l’iode 
radioactif et des lésions cliniques. 


4° Profil de Vorganisme 


L’exploration de l’ensemble de l’organisme nécessite des mesures 
symétriques de toutes les régions étudiées. Il peut également étre 
utile de procéder 4 la mesure de la répartition générale de l’iode en 
établissant un « profil », obtenu en enregistrant la radioactivité des 
tranches successives de l’organisme, le long de l’axe du corps. 


ETuDE CLINIQUE 


Depuis 1950, nous avons testé 168 cas de cancers thyroidiens véri- 
fiés histologiquement. Un nombre plus important a, en réalité, été 
étudié, mais nous avons éliminé de notre statistique, les observations 
dans lesquelles le cancer était cliniquement probable ou évident, 
mais ot! manquait la confirmation histologique ou isotopique (fixa- 
tion de radioiode au niveau des métastases). 

Cette série comprend 100 femmes et 68 hommes, confirmant le 
fait classique de la plus grande fréquence de cancers thvroidiens chez 
la femme que chez homme. En prenant pour age celui de la confir- 
mation histologique, on obtient la répartition suivante (*) : 


1 cas Oe: ..< « 18 cas 
2 cas 26 cas 
9 50 459 ans... . 44 cas 
20 4 29 ans... ., 16 cas plus de 70 ans . . 12 cas 


La distribution d’Age est assez asymétrique. L’augmentation est 
continue des plus jeunes Ages vers les plus élevés, sauf la derniére 
tranche qui tombe brusquement. 

La moyenne arithmétique des Ages est 4 49,2, mais en raison de 
Yobliquité de la distribution, il est plus représentatif de considérer 
la médiane dont la valeur calculée est de 52,8 ans. 

Si l’on rapporte le nombre de cas 4 la population (recensement 


(*) Nous remercions le Dt X. Gelle, Chef du Service de Statistique de |’ Institut 
Gustave-Roussy, d’avoir bien voulu nous aider a établir ces données. 
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Fic. 6. — S’il existe un nodule hypoactif, un forage biopsique est pratiqué a son niveau, 
Plus de 200 forages biopsiques de la thyroide ont été effectués sans incidents, 


Fig. 7. —- Le fragment obtenu par forage biopsique est pesé, puis sa radioactivité 
est mesurée avec un compteur 4 scintillation a cristal creux. 
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Fig. 8. — Autoradiographie d’un épithélioma indifférencié 
avec quelques rares foyers radioactifs. 


Fic. 9. — Autoradiographie montrant l’absence de fixation au niveau du cancer 


(partie supérieure de la coupe) ef une fixation importante au niveau d’une coque 
de tissu normal. 


ry 
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1946), on obtient ainsi un taux corrigé que nous avons figuré sur 
Yhistogramme représentatif en rouge, et par un point seulement au 
centre de chaque rectangle (fig. 10). 

De la comparaison des 2 courbes, on voit que la fréquence de 
affection diminue avec les Ages élevés (+ de 70 ans) non seulement 
dans la série considérée, mais aussi en taux corrigé, ce qui indique 
donc une diminution réelle avec les Ages élevés. 

Dans la majorité des cas, le diagnostic clinique était déja effectué 
lorsque le malade est venu en consultation, et trés souvent, il s’agissait 
de malades qui avaient été traités et qui se plaignaient d’une récidive 
locale ou d’une métastase. 


168 thyroides 
Taux 
pour 
Y 
§ 0,15 Y | 
50,10 ou 
0,05 YY Yj YY 02-4 
"0 10 20 30 40 50 60 70 80 age 

Fic. 10. — Répartition des cas testés en fonction de l’dge. Histogramme représentati 


de la distribution par tranches d’dge de 19 ans. 
La courbe représente le taux rapporté a la population correspondante (recensement 
de 1946) dans les mémes tranches d’dge. 


Dans les cas ott nous avons été amenés a poser le diagnostic, il 
s’'agissait parfois de cancers dont l’existence était facile A soupconner 
cliniquement, mais souvent les goitres étaient tout A fait banaux, 
d’apparence souples et indolents. Le diagnostic n’a alors été pratiqué 
que grace 4 un forage biopsique systématique. L’étude de nos obser- 
vations montre que doivent étre considérés comme un signe d’alarme 
incitant 4 pratiquer une vérification histologique, tout goitre récent 
ou ancien qui augmente réguliérement de volume, s’indure, devient 
sensible spontanément ou a la palpation, entraine une sensation 
persistante de géne cervicale ou s’accompagne de troubles fonctionnels 
méme minimes. 

Nous avons déja insisté sur l’aide que le test a l’iode radioactif 
peut apporter au diagnostic s’il montre que la fixation est plus faible 
en regard du lobe tumoral qu’au niveau du cété sain (Huguenin, 1954). 
Il faut cependant remarquer que les examens par comptage externe 
sont sujets 4 des erreurs. Un nodule thyroidien peut paraitre fixer 
Viode méme s’il est formé de tissu cancéreux qui n’en concentre pas, 
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Fic. 11 a. 


Fig. 11 b. 
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si des travées de tissu sain l’infillrent ou Venvironnent. C’est dire 
qu'il ne faut pas hésiter a pratiquer un forage biopsique ou une exé- 
rése en présence d’un signe clinique suspect méme si la tumeur semble 
correspondre & une zone radioactive. 

Forage biopsique: 210 forages biopsiques de la thyroide ont été 
pratiqués depuis quelques années (*), selon une technique antérieure- 


Fie. 11 


Fic. 11, — Disparition des métastases pulmonaires macronodulaires, 


A. Métastases pulmonaires avant tout traitement (mai 1950) d’un épithélioma 
vésiculaire. 


B. Disparition des métastases aprés 260 millicuries en 3 ingestions (novem- 
bre 1950). Nouveau traitement par 100 millicuries en mars 1951 et 100 millicuries 
en septembre 1951. 


C. Six ans aprés, pas de récidive (mai 1956). Cette observation a été publiée 
dans le Journal de radiologie (1951, 32, 397). 


ment décrite (10, 7). Dans 19 cas seulement, le prélevement a été impos- 
sible (il s’agissait le plus souvent de kystes), dans 33 cas les renseigne- 
ments histologiques ont été insuffisants. Au total donc, 25 p. 100 des 
forages se sont soldés, sur le plan de l’étude histologique, par un échec, 
75 p. 100 des fragments prélevés permettant une étude histologique 
satisfaisante. 

Huit petits incidents ont été observés a la suite du forage : 5 héma- 


(*) Ces résultats seront analysés et développés dans un travail actuellement en 
préparation (J. Abbatucci et Loisillier). 
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tomes, 2 hémorragies, 1 hémoptysie due a une atteinte trachéale; 
tous ces incidents ont guéri en quelques jours. Dans 53 cas, la nature 
maligne du goitre a pu étre ainsi affirmée. Dans 35 de ces cas il était 
cliniquement possible de soupconner ou d’affirmer l’existence d’un 
cancer, mais pour 18 cas la malignité de la lésion thyroidienne était 
impossible a prévoir; il s’agissait alors de 10 cas de nodule thyroidien 
isolé, de 5 cas de goitre diffus et de 3 cas de goitre multinodulaire, 
Au total sur 10 p. 100 des prélévements effectués sur des goitres 
cliniquement bénins, un forage biopsique systématique 4 la moindre 
anomalie de la fixation iodée, a permis de découvrir un cancer. 


ANTECEDENTS 


Goitre. — Cinquante de nos malades étaient porteurs d’un goitre 
depuis plus de 5 ans au moment ow le cancer a été diagnostiqué. 
Chez 15 d’entre eux, le goitre existait depuis 5 4 9 ans 
Chez 11 d’entre eux, le goitre existait depuis 10 a 14 ans 
Chez 5 d’entre eux, le goitre existait depuis 15 4 19 ans 
Chez 7 d’entre eux, le goitre existait depuis 20 a 24 ans 
Chez 4 d’entre eux, le goitre existait depuis 25 4 29 ans 
Chez 1 d’entre eux, le goitre existait depuis 30 4 34 ans 
Chez 2 d’entre eux, le goitre existait depuis 35 a 39 ans 
Chez 5 d’entre eux, le goitre existait depuis plus de 40 ans. 


Il est évidemment impossible de répondre a la question fonda- 
mentale : s’agit-il de goitres qui ont dégénéré secondairement ou de 
cancers qui sont, dans certains cas, demeurés trés longtemps 4a ce 
stade de malignité enclose en ne déterminant aucun trouble. Dans le 
cas, vraisemblable, ott les 2 éventualités seraient possibles, il res- 
terait A en déterminer les fréquences respectives. 


IRRADIATION ANTERIEURE 


De nombreux travaux ont récemment insisté sur la fréquence avec 
laquelle on retrouvait dans les antécédents d’adolescents ou d’enfants 
atteints de cancer de la thyroide, une irradiation par rayons X de 
la région cervicale englobant la région thyroidienne (1). Chez 2 
des enfants que nous avons testés, nous avons retrouvé une irradia- 
tion effectuée pour végétations dans un cas, pour otite dans |’autre. 
Ces observations sont rapportées par ailleurs plus en détail (cf. 
O. Schweisguth). 

Il est intéressant de remarquer que dans les 156 cas d’adultes, il 


existait dans quelques cas, la notion d’une irradiation de la région 
cervicale. 


M™e Delet... avait, A l’Age de 15 ans, été irradiée pour tachycardie. Bien qu'elle 
n’ait pas présenté de goitre, l’hypothése d’une hyperthyroidie avait été soulevée 
et des séances de radiothérapie effectuées sur la région thyroidienne. II a été impos- 
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sible de déterminer les caractéristiques de ce traitement qui a été fait en 1908. 
Mais il a été suffisamment intense pour provoquer des réactions cutanées impor- 
tantes et une atrophie scléreuse définitive du derme et de l’épiderme, et des télan- 
giectasies. En 1952, soit 44 ans plus tard, s’est développé un cancer de la thyroide 
(cancer a cellule de Hirtle). 


M™e Dur... avait, a ]’Age de 7 ans, été traitée pour une papillomatose laryngée. 
A l’age de 36 ans, soit 29 ans plus tard, est apparu un cancer thyroidien, type 
vésiculo-trabéculaire. 


Me Pich... a subi, a l’A4ge de 5 ans, une irradiation intense de la région cervi- 
cale pour une papillomatose laryngée. Cette. irradiation a été d’une importance 
telle que les séquelles ont nécessité quelques années plus tard, une trachéotomie. 
A l’age de 26 ans, 19 ans plus tard, se manifeste un cancer thyroidien de type 
vésiculo-trabéculaire. 


Ces 2 derniéres observations ont été antérieurement rapportées 
(Dt André). 

Ces 3 cas présentent les mémes caractéristiques d’une irradiation 
intense de la région cervicale effectuée dans l’enfance ou dans la 
premiére adolescence. Dans 2 cas, elles avaient déterminé des 
lésions séquelles sérieuses; le délai entre lirradiation et le cancer 
a varié entre 19 et 44 ans. 

Trois autres observations ont une valeur moindre, car un goitre 
existait au moment de Il irradiation, les délais s’étant écoulés 
entre l’irradiation du goitre et la date du diagnostic de cancer étant 
de 15 ans, de 20 ans et de 28 ans. Comme dans 23 autres cas, des cancers 
se sont manifestés en dehors de toute cause favorisante apparente, 
sur des goitres existant déja plus de 15 ans, de telles observations 
ne pouvaient prendre de valeur que par leur nombre. 

Enfin, signalons un cas de cancer apparu chez un homme a |’age 
de 71 ans, 20 ans aprés irradiation d’un cancer du sinus piriforme. 
Malheureusement, dans ce cas, la preuve histologique de |’origine 
thyroidienne du cancer n’a pu étre apportée, et la possibilité demeure 
d'une récidive du cancer du sinus piriforme, quoique, aprés 20 ans, 
cette éventualité soit peu vraisemblable. 

Au total, ces 9 observations (*) sont trop peu nombreuses pour per- 
mettre une conclusion quelconque, leur groupement suggére cepen- 
dant la possibilité du réle de l’irradiation dans la genése de certains 
cancers thyroidiens. Ceci mériterait d’étre étudié et il serait utile que 
dautres Centres, groupent des séries plus importantes et examinent 
les antécédents de leurs malades 4a la recherche de tels faits. 


(*) Depuis la rédaction de cet article, nous avons observé un nouveau cas d’épi- 
thélioma avec antécédent d’irradiation locale : enfant ayant subi a l’Age de 7 ans 
une irradiation pour un angiome plan de la région cervicale droite (1 500 r, 80 Kv a 
feu nu), chez qui est apparu a l’4ge de 14 ans de multiples adénopathies cervicales 
Ag se sont révélées avoir pour origine un épithélioma vésiculo-papillaire 

yroidien. 
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Fic. 12 a. 


Fie. 12 b. 


A. Ce cliché, datant de mai 1950, montre des métastases pulmonaires diffuses 
d’un épithélioma acineux et atypique. 


B. Les images radiologiques des métastases n’ont pas réapparu depuis plus de 5 ans. 
Ce malade a recu, au total, 120 millicuries en 2 ingestions. 
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Au point de vue histologique, la répartition des cas est la suivante : 


Traités |Non traités Total 
Vésiculaires . 21 12 33 
Vésiculaires différenciés _(goitre 4 0 4 
bénin métastatique) . ae 

Vésiculo-papillaires. 2 2 4 
Papillaires. . . . . 17 22 39 
Maladie de Hirtle . 2 2 4 
Anaplasiques ou trabéculaires. 22 32 54 
Sarcomes . . 1 3 4 
Epithéliomas métaplasiques . ‘ 2 5 7 

Epithéliomas impossibles a classer 
(coupe non transmise) . . 0 11 11 

Diagnostic effectué grace a la fixation 

de radio-iode au niveau d’une métas- 
77 91 168 

METASTASES 


Cinquante-quatre cancers présentaient une ou plusieurs métastases. 
Celles-ci se répartissaient : 


Traités Non traités Total 
Osseuses . 19 6 25 
Pulmonaires 21 (2 bronches) 5 26 
Abdominales . . 2 (utérus et ovaire) 2 
Cérébrales 1 1 
12 54 


Comme il est classique, ce sont done les métastases pulmonaires 
et osseuses qui sont les plus fréquentes, mais alors que les métastases 
pulmonaires ou osseuses sont généralement multiples, il mérite d’étre 
signalé que jamais n’a été observée la coexistence, chez un méme 
malade, de métastases pulmonaires et osseuses. 

Il est assez intéressant de noter que sur 45 cas avec métastase 
dont le classement histologique a été possible, seuls 6 sont papillaires 
alors que la proportion des cancers papillaires est beaucoup plus 
élevée chez les cancers sans métastases (environ 1/3 des cas). 


BULL. DU CANCER, 1956, T. 48, N° 2. 
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FIXATION DE RADIOIODE AU NIVEAU DES METASTASES 


Chez 23 malades sur 54 ayant des métastases, nous avons trouvé 
dés le premier examen, une fixation d’iode radioactif décelable au 
niveau de la métastase bien que la fixation de l’iode au niveau de 


Fig. 13 a. 


Fig. 13. — Images de métastases pulmonaires, avant et aprés traitement. 
A. Avril 1954. Epithélioma vésiculo-trabéculaire. 


la région cervicale soit normale (égale ou supérieure 4 25 %). 
Quinze de ces 23 malades avaient déja subi un traitement chirur- 
gical ou radiothérapique au niveau de la thyroide, et il est pour eux 
impossible de savoir si la capacité de fixation n’était apparue qu’aprés 
intervention, pendant une période d’hypothyroidie relative, ou si 
elle existait primitivement. On sait en effet que lorsqu’une métastase 
a acquis le pouvoir de concentrer l’iode aprés destruction partielle 
des tissus thyroidiens sains, elle conserve ce pouvoir, méme si les 
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tissus thyroidiens cervicaux récupérent une activité fonctionnelle 
normale, (Coliez 1953). 

Dans les 8 autres cas, au contraire, aucun traitement n’avait encore 
été mis en ceuvre, c’est donc de facon spontanée et bien que la fonction 
thyroidienne soit demeurée normale. 


Fic. 13 


B. Février 1956. Disparition des images radiologiques de métastase. 
Ce malade a recu 250 millicuries en 3 ingestions. 


Dans 31 cas, aucune fixation ne put étre décelée au moment du 
premier examen; chez 21 de ces sujets, une thyroidectomie a visée 
fonctionnelle chirurgicale ou par iode radioactif fut effectuée. Dans 
9 cas, une fixation fut ensuite décelée au niveau des métastases. II 
est intéressant de signaler que parmi ces cas, 3 étaient histologique- 
ment indifférenciés ou anaplasiques. Dans les 12 autres, aucune fixa- 
tion ne put étre mise en évidence. Trois d’entre eux étaient vési- 
culaires. Ceci montre que si ce sont en général les cancers les plus 
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différenciés qui fixent primitivement ou secondairement le plus d’iode, 
cette régle présente de nombreuses exceptions dans les 2 sens. 

On peut d’ailleurs diviser les 33 cas dans lesquels une fixation a 
été mise en évidence 4 un moment quelconque de l’évolution, en 
2 groupes: ’un de 14 cas ot la fixation était importante, l’autre 
de 19 cas ot elle était faible ou 4 peine décelable. Au point de vue 
histologique, il y a: 


1° Groupe 1 (sur 10 cancers qu’il a été possible de classer histo- 
logiquement) : 2 vésiculaires trés différenciés (goitre dit bénin méta- 
statique), 4 vésiculaires, 1 papillaire et 3 anaplasiques. 


2° Groupe 2 (14 cancers ont pu étre classés histologiquement) : 
4 vésiculaires, 3 papillaires, 6 anaplasiques et 1 sarcome. 


Enfin, parmi les cancers chez qui aucune fixation n’a jamais été 
constatée, on trouve : 6 vésiculaires, 2 papillaires et 10 indifférenciés. 

Ceci montre encore que les relations entre la capacité de concen- 
tration de Diode et Vhistologie sont loin d’étre simples. 

Signalons enfin Vintérét des traitements prolongés par les anti- 
thyroidiens qui ont permis, dans quelques observations, d’augmenter 


nettement la capacité de fixation des métastases cancéreuses (Coliez, 
1953). 


TRAITEMENT PAR L’IODE RADIOACTIF 


Sur les 168 cas testés, 77 ont été traités par le radioiode. Ce pour- 
centage peut sembler élevé si on le compare aux chiffres généralement 
publiés dans la littérature. Il faut, en fait, tenir compte de ce que nous 
avons exigé pour tous les cas traités, une vérification histologique, 
généralement par forage-biopsie, et que cette étude n’a pas été aussi 
systématique pour les cas jugés intraitables par le radioiode. Le 
pourcentage de cancers traités par rapport au nombre de cancers 
examinés ne dépasse, en fait, pas le quart, bien qu’il soit impossible 
d’établir un chiffre exact. 

On peut répartir les 77 cas de cancers traités en 2 groupes selon 
qu’il existait ou non une métastase au moment du traitement. La 
technique de traitement a été exposée (Coliez, 1953) et la dose moyenne 
d@iode radioactif a été par ingestion de 100 millicuries le traitement 
ayant comporté selon les cas une ou plusieurs ingestions. 

A) Cancers sans métastases. —- Trente-cing cas de cancers sans 
métastases ont été traités. 

1° Dans 20 cas, il s’agissait de traitements postopératoires. 

a) dans 6, la chirurgie avait été incomplete et le traitement iodé 
avait pour but de compléter l’action chirurgicale. Sur ces 6 cas, 1 est 
vivant depuis plus de 5 ans, 1 est vivant depuis 2 ans, l’un est décédé 
1 an % aprés le traitement, dans les autres cas, le recul est insuffisant. 

b) dans 6 autres cas, le traitement avait été effectué a l'occasion 
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d’une récidive locale. Un de ces cas est vivant depuis 5 ans, 2 sont 
vivants depuis 4 ans, 3 sont décédés entre 3 et 6 mois aprés trai- 
tement. 

c) Dans 8 cas, le traitement a été pratiqué immédiatement aprés 
Yintervention chirurgicale pour compléter de facon systématique 
lacte opératoire. 

Tous ces cas sont vivants sauf un, mais il est évidemment beau- 
coup trop tét pour juger les résultats obtenus, ceux-ci ne pouvant 
étre évalués que statistiquement en comparant des séries de sujets 
traités par chirurgie seule, avec chirurgie + radium ou rayons X ou 
ceux traités par chirurgie + radioiode. 

2° Dans 8 cas, le traitement a été effectué a titre préopératoire, 
Viode radioactif ayant été ingéré 6 semaines avant la thyroidectomie. 
Les résultats, la encore, ne peuvent étre évalués que statistiquement 
par comparaison avec d’autres séries chirurgicales. Signalons seule- 
ment que dans un cas de cancer (vérifié par forage biopsique) la 
malade a catégoriquement refusé l’intervention chirurgicale secon- 
daire, la tumeur (qui avait la taille d’une mandarine) ayant comple- 
tement disparu. Depuis 2 ans % que nous suivons cette malade, 
aucun signe de récidive locale n’a été constaté. 

3° Dans 4 cas, il s’agissait de cancers inopérables. L’iode radio- 
actif n’a été que l’un des éléments du traitement qui a généralement 
compris également une irradiation par rayons X ou radium. Deux 
de ces cas sont encore vivants 2 ans % aprés la fin du traitement, l’un 
a survécu pendant 5 ans aprés avoir été traité successivement par 
1131, collier de radium et radiothérapie. Ce cas montre que méme 
pour des tumeurs qui semblent avoir dépassé les possibilités d’un 
traitement radical, des survies non négligeables peuvent étre obtenues 
si le traitement est poursuivi avec ténacité. 

4° Enfin, dans 3 cas, il s’agissait de traitement de désespoir tenté 
chez des sujets en poussée évolutive rapide, chez qui tous les autres 
traitements avaient été inepérants. Ces 3 cas sont morts, moins de un 
mois aprés le traitement. 


B) Cancers avec métastases. — Quarante-deux cas de cancers avec 
métastases ont été traités. Dans 19 de ces cas, aucune fixation au 
niveau des métastases n’a jamais été décelée au cours de |’évolution; 
Yiode radioactif ayant été administré 4 des cas de cancers métastasés 
sans fixation pour réaliser une thyroidectomie fonctionnelle dans 
Yespoir de faire apparaitre secondairement une capacité de concentra- 
tion de l’iode dans le tissu cancéreux. Ces 19 cas correspondent a ceux 
ou cette tentative a échoué, ou a ceux dont |’évolution rapide a empéché 
que soit recherchée, aprés traitement, l’apparition d’une fixation au 
niveau des métastases. 

Il parait légitime de diviser le groupe des cancers avec métastases 
en 2 catégories : 

1° Ceux a qui nous n’avons administré qu’une dose d’iode radio- 
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actif, soit parce qu’aucune fixation n’est apparue au niveau de la 
métastase, soit parce que l’évolution rapide du cancer ne nous a pas 
donné le temps d’administrer une 2¢ dose, 6 a 8 semaines aprés le 


traitement. 


2° Ceux a qui il a été possible de donner au moins 2 doses d’iode, 
qui sont ceux chez qui la thyroidectomie fonctionnelle a réussi, ou 
ceux dont la métastase fixait d’emblée l’iode et dont le cancer n’avait 
pas une allure évolutive tres rapide. Les résultats sont évidemment 
trés différents dans les 2 groupes comme le montrent les tableaux 


ci-dessous : 


Vingt-sept ont ingéré une seule dose d’iode : 


RECUL 
i} 
+ de 5 ans + de 3 ans + de 2 ans | Inf. a 2 ans | 
F NF NF F NF F NF Ii 
Vivants. 1 0 0 1 1 0 0 3 
Décédés. 4 7 6 0 0 1 1 ! 
7 7 0 | 
Métastases fixant §+2+1+1= 9 j 
Total 27 
ne fixant pas 7+7+0+4=18 ) 
Quinze ont ingéré plusieurs doses d’iode. 
RECUL 
de 5 ans 3.45 ans + de 2 ans Inf. a2 ans 
Vivants. > 1 2 1 
Décédés. 3 2 1 (ne fi- 0 
xait pas). 
Survie movenne 
des décédés . . 3 ans % 2 ans 8 mois 
TOTAL = 3 4 1 
15 


Dans ce groupe, toutes les métastases fixaient sauf 1 et les résultats 
d’ensemble correspondent a 4 trés bons résultats (dont 1 cancer vési- 
culaire, 1 papillaire et 1 anaplasique), 4 bons résultats (dont 2 vési- 
culaires trés différenciés et 1 anaplasique), 4 résultats temporaires. 


| 
| 
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Dans 2 au moins de ces cas la responsabilité de l’échec terminal in- 
combe au malade, celui-cin’ayant pas été réguli¢rement suivi et ayant 
refusé de continuer a se faire traiter. Le 3° deces résultats temporaires 
correspond a 1 malade morte secondairement de leucémie alors 
que sa lésion cancéreuse semblait stabilisée (Delarue, 1953). Cette 
observation, qui est la premiére de ce type rapportée, a été suivie de 
la publication de 5 autres cas de leucémie apparue aprés traitement 
par dose massive d’iode radioactif (14, 15, 16). 

Signalons enfin que l’un des 2 malades décédés entre 3 et 5 ans 
apres traitement, est mort des suites d’une intervention chirurgicale 
et que son cancer semblait stabilisé. Sur les 4 cancers vivants depuis 
plus de 5 ans, 2 d’entre eux ne présentent actuellement aucun signe 
radiologique, clinique ou isotopique permettant de penser qu’il sub- 
siste du tissu cancéreux en évolution. 

Au total on voit done que si la proportion de cancers thyroidiens 
dans lesquels ’iode radioactif domne de bons résultats est faible, le 
radioiode donne, dans certains cas, des résultats extrémement encoura- 
geants qui justifient les tentatives infructueuses que représentent 
les autres traitements. Il faut penser en effet que ces survies pro- 
longées ou ces guérisons apparentes ont été obtenues chez des sujets 
qui paraissaient avoir dépassé le stade thérapeutique : métastases 
pulmonaires en lacher de ballons qui ont disparu, carcinoses miliaires 
qui ont régressé, paraplégique avec incontinence totale des matiéres 
et des urines qui s’est remis 4 marcher. I] faut cependant considérer 
nos résultats comme temporaires; étant donné la lenteur évolutive 
de certains cancers thyroidiens, ils ne pourront étre pleinement appré- 
ciés que dans quelques années. 

L’un de nous a effectué en 1954, a l’occasion du Congres du Cancer 
a Sio-Paulo, une enquéte auprés de différents centres frangais et étran- 
gers; 1 184 cas de cancer de la thyroide avaient été alors testés par 
le radioiode, sur lesquels 380 cas avaient été traités (11). 

Dans 98 cas de bons résultats thérapeutiques avaient été obtenus 
sans qu'il ait été possible de juger le devenir lointain de ces malades. 
Ces chiffres démontrent done comme les nétres que de bons résultats 
ne peuvent étre obtenus que dans une faible proportions des cas, 
mais que dans certains cas les résultats peuvent étre trés specta- 
culaires, encore que le recul manque pour les juger définitivement. 


RESUME 


Depuis 1950, 168 cas de cancer de la thyroide ont été testés par 
le radioiode et 77 traités dont 42 avec métastases. Les résultats du 
traitement sont discutés en fonction du type de cancer et de l’exis- 
tence ou non de métastases. Sept observations de survies supérieures 
4 5 ans sont rapportées, dans 5 d’entre elles il n’existe actuellement 
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aucun signe clinique ou radiologique permettant de penser qu’ji 
subsiste du tissu cancéreux en évolution. 

La majorité des bons résultats thérapeutiques ont été obtenus 
avec des cancers différenciés; cependant dans quelques cas de cancer 
indifférencié, mais fixant le radioiode, les résultats sont également 
excellents. 

Il faut signaler que sur 168 cas examinés, dans 5 cas, dont 
3 adultes, il existait des antécédents d’irradiations de la région cer- 
vicale pour des affections non thyroidiennes. 


(Travail de l'Institut Gustave-Roussy (Centre clinique et thérapeutique) 
et du Centre de Traitement des Tumeurs de l’Hépital Necker 
R. Coxtez), effectué avec l'aide de l’ Institut National d’ Hygiene 
(Dir. L. BuGNarpb) et d’une subvention de la Caisse Nationale de 
Sécurité Sociale.) 
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Etude de 71 cas de cancers 
du corps thyroide traités 
a l'Institut Gustave-Roussy (1943-1950) 


par 


Henri REDON, Jacqueline ROUJEAU, Khaled SAKKA-AMINI 
et Odile SCHWEISGUTH 


Cette étude porte essentiellement sur 71 cas traités a I’ Institut 
Gustave-Roussy (I. G.-R.) entre 1943 et 1950. 

Mais, pour ce qui concerne I’étude statistique pure nous avons 
utilisé 154 observations; 83 répondant a des malades opérés par 
le Dt Henri Welti et qui n’ont subi a I’I. G.-R. qu’un traitement 
complémentaire par appareil moulé porte-radium. Cette partie du 
traitement a été toujours effectuée par Jacqueline Roujeau, sous la 
direction du P* Huguenin. 

Nos chiffres ont été établis grace 4 la collaboration du D* Gellé, 
statisticien de I’ Institut Gustave-Roussy, que nous tenons a remer- 
cier ici. 

ETUDE STATISTIQUE 


Nous devons d’abord mettre l’accent sur le fait que la clientéle 
dun Institut du Cancer est tres différente de celle d’un chirurgien 
spécialiste de la chirurgie thyroidienne et méme de celle d’un service 
non spécialisé de chirurgie générale. 

Nous donnons nos chiffres tels qu’ils sont : on ne s’étonnera pas 
de les voir trés différents de ceux qui sont classiques. ' 


Fréquence selon l’dge 


Les cancers thyroidiens se rencontrent a tous les ages de la vie 
et nous croyons devoir insister d’emblée sur la fréquence qui semble 
assez mal connue de trop de médecins de ce cancer chez l’enfant et 
chez le jeune. Voici d’ailleurs nos constatations sur ce plan particulier : 


Décennaire Nombre de cas 
observés. 
10 — 19. 6 
20 — 29. 10 
30 — 39. 26 
49 — 49. 35 
50 — 59. 39 
60 — 69. 27 
70 79. 10 
+ de 80. 1 
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La comparaison de la distribution observée et de la courbe en 
taux corrigé (voir histogramme fig. 1) montre un excés des malades 
de 10 4 60 ans et un manque au dela de 70 ans. La courbe établie 
affecte une forme a peu prés symétrique, et les critéres de normalité 
(Laplace-Gauss) s’y appliquent parfaitement. On est done en droit 
de calculer valeurs centrales et valeurs de dispersion. La moyenne 
arithmétique est 49,5. L’écart type de la distribution est 14,79. L’écart 


aux, 
0.25 corrige 
(154 cas) 


0,20 + 9.8 


4 94 


L 


005+ = 40,2 
1 20 30 40 SO 60 70 80 Ages 
Fic. 1. — Distribution des cas selon l’age (154 cas). 


-—. Courbe noire : taux corrigé selon la population. 


type de la moyenne est 1,195. D’ow les limites de la moyenne 47,2- 
51,8. 

Le cancer est donc particuliérement fréquent entre 40 et 70 ans; 
il est relativement fréquent chez le jeune, mais notre pourcentage 
est cependant trés loin de celui de Horn et Radwin, 13,8 p. 100, et 
de celui de Duffy qui en observe 28 sur 430 cas. 


Le cancer thyroidien chez l'enfant. — Les formes de l'enfant sus- 
citent actuellement un vif intérét dont témoignent de multiples 
publications. Nous avons donc groupé ici les données concernant 
les 9 néoplasmes thyroidiens examinés a 1’I. G.-R. depuis 1943 jus- 
qu’a ce jour, en y ajoutant 3 cas testés ou traités par |’ 14%! a Vhépi- 
tal Necker par Tubiana. 

Sur 8 filles et 4 garcons atteints, 5 seulement ont été correctement 
interrogés sur l’exposition préalable aux rayons X; 2 avaient été 
traités dans la premiére enfance pour des adénoidites. 

Chez 10 malades, la tumeur a été le premier et souvent le seul 
symptome et, dans deux de ces cas, le dyspnée a été concomitante; 
une fois elle a été le seul signe pendant plusieurs mois; enfin un cas 
concernant un enfant myxcedémateux chez lequel l’extirpation d'un 
« kyste » du canal thyréoglosse a révélé le cancer. 

Dans la plupart des cas, la tumeur était récente et d’aspect clinique 
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au moins suspect : tumeur nodulaire et dure, avec ou sans ganglions, 
2 fois elle ressemblait 4 un kyste ou a un adénome bénin qui, chez 
un enfant de 8 ans, existait déja depuis 5 ans. 

La présence d’adénopathies cliniques ne permet pas toujours d’affir- 
mer l’envahissement néoplasique, qui n’a pas été retrouvé dans un 
cas mortel ot l’autopsie a pu étre pratiquée. 

L’histologie montrait : 

— un lymphosarcome; 

— un épithélioma indifférencié; 
les autres cas concernaient par moitié des formes vésiculaires et 
papillaires, parfois associées dans les diverses parties de la méme 
tumeur. 

L’évolution est encore trop courte pour la plupart des cas, pour 
avoir de la valeur. 

Deux enfants sont morts : le lymphosarcome, chez une fille de 
12 ans, a grossi en trois semaines au point d’amener la mort par 
asphyxie malgré la trachéotomie, avant toute tentative de traite- 
ment. L’autopsie a montré l’envahissement trachéal. 

L’épithélioma indifférencié, qui réduisait la trachée d’un garcon 
de 4 ans 4 une mince fente a été traité par les rayons X. La dyspnée 
s'est accrue cependant et a entrainé la mort malgré la trachéotomie; 
le néoplasme avait ulcéré la trachée, mais n’avait donné aucune 
métastase. 


Parmi les enfants vivants, 2 vont bien depuis 12 et 9 ans; 2 vivants 
depuis 8 et 9 ans ont eu l’un des métastases pulmonaires certaines, 
traitées et radiologiquement guéries par 1|’J'%1, l'autre une image 
miliaire actuellement suspecte d’étre métastatique, un troisiéme 
traité par l’f31 pour des métastases pulmonaires en 1952, 4 ans 
apres la découverte du cancer, n’a pas été revu. 

Les 5 autres enfants n’ont un recul que de 2 ans ou moins. 

Les traitements employés ont été multiples et variés. 

Une éxérése chirurgicale a été pratiquée 9 fois, allant de l’énu- 
cléation d’une tumeur papillaire trés localisée, 4 une thyroidectomie 
totale avec curage jugulaire bilatéral dans une forme vésiculaire ayant 
envahi le muscle et les ganglions. 

La reentgenthérapie a été utilisée 2 fois, la télécuriethérapie 1 fois, 
application de radium en collier 5 fois. 

L’['31 4 dose thérapeutique a été employée 2 fois dans les métas- 
tases pulmonaires. 

La diversité de ces traitements ne permet pas de juger leur valeur 
relative. 

La lenteur d’évolution du cancer thyroidien, la longue survie 
possible méme dans les formes récidivantes ou métastatiques rendent 
particuliérement intéressantes a suivre et a grouper les formes débu- 
tant dans l’enfance. 
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Fréquence selon le sexe 


Elle est de 38 hommes et de 116 femmes alors que la proportion 
classiquement admise est de 4 femmes pour 1 homme (Dagent et Guinet), 
Mais si l’on tient compte du fait que le goitre est infiniment plus 
fréquent chez la femme que chez l’homme, on doit admettre que sa 
cancérisation — du moins, que le cancer thyroidien par rapport au 
goitre banal — est plus fréquente chez l’homme que chez la femme. 
Cette notion est d’ailleurs classique. 


Anatomie pathologique 


Etant donné le polymorphisme d’aspect microscopique des cancers 
du corps thyroide et de leurs récidives, de nombreuses classifications 
ont été proposées dont la plupart recoupent les aspects morpho- 
logiques variés par les constatations macroscopiques et cliniques. 

Si en effet en de nombreux cas, la nature maligne d’une tumeur 
thyroidienne ne laisse aucun doute (diffusion cellulaire anarchique 
de tous les cancers indifférenciés) en de nombreuses occurrences, il 
est fort difficile de poser un diagnostic de malignité sur des caractéres 
microscopiques précis. 

Dans bien des cas, l’envahissement de la capsule, des lymphatiques 
ou des vaisseaux peut en étre le seul signe objectif. Mais les opinions 
restent partagées sur leur interprétation. Pour Graham, |’envahis- 
sement vasculaire est un signe de malignité plus important que les 
modifications cellulaires; par contre, Warren soutient que 95 p. 100 
des tumeurs thyroidiennes 4 propagation vasculaire sont bénignes 
et qu’aucun critére ne permet d’en différencier les 5 p. 100 qui évo- 
lueront cliniquement de facon maligne. 

C’est pourquoi le groupe des cancers différenciés de la thyroide 
nous a paru devoir étre subdivisé afin d’y intégrer plus valablement 
nos observations et pouvoir juger de facon plus nuancée les résultats des 
thérapeutiques mises en jeu suivant le degré de malignité histologique. 

Une place particuliére, non des moins embarrassantes, revient 
a l’adénome de Langhans assimilé pour certains auteurs, 4 la tumeur 
a cellules de Hiirtle des anatomo-pathologistes américains (Anderson). 
Si aspect macroscopique de cette tumeur est assez typique pour que 
le diagnostic en soit posé en cours d’intervention, si les remaniements 
scléreux en ilots, les envahissements vasculaires en sont caracté- 
ristiques, aucun critére précis ne permet d’apprécier A la lecture de 
coupes semblables, la tumeur qui récidivera sur place ou donnera 
des métastases (20 p. 100 des cas cliniques) ou celle qui restera guérie. 

Provisoirement, nous avons donc adopté la classification suivante, 
en nous proposant de réviser ultérieurement nos lames, car nous 
n’avons relevé dans aucun de nos comptes rendus, d’éléments nous 
permettant de prendre position quant A l’existence de la signifi- 
cation comparée du cancer a cellules de Hiirtle. 


i 
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Classification histologique (de 120 cas) 


EPITHELIOMAS 
I. Différenciés (69 %) 
Grade I: adénome envahissant .... 5 
7 of 
wisiculaires . . . -22 % | Grade II : épithélioma vésiculaire . 21 
re Grade I: adénome envahissant ... . 3 
Ya 
pepillaires . -18 % } Grade II : épithélioma papillaire | | |. 19 
22 %, Autres différenciés polymorphes. . . . . 26 
7% <Adénome de Langlians......... 9 
IJ. Indifférenciés (27 %) 
atypiques 
4 grandes cellules \ 
SARCOME 
LYMPHOME 


Mode de début 


Sur 68 observations compleétes le mode de début a été le suivant : 

Vingt-quatre fois, les malades ont été alertés par l’augmentation 
de volume d’un goitre ancien connu de longue date : cette proportion 
est tres au-dessous des chiffres classiques, car il ressort de toutes les 
statistiques importantes que le cancer du corps thyroide se développe 
sur un goitre antérieur dans 60 p. 100 des cas. 

Dans nos observations le goitre était connu depuis 1 4 4 ans, chez 
7 de nos malades; de 5 a 9 ans, chez 5; de 10 a 19 ans, chez 7; depuis 
plus de 20 ans, chez 3. 

Cette notion, cependant classique, parait trop ignorée de nom- 
breux médecins, et l’on ne saurait trop insister ici sur la nécessité 
@opérer systématiquement tous les goitres nodulaires, méme lors- 
quils ne présentent aucun symptéme clinique de malignité. 

L’abstention opératoire, qui était admissible, 4 l’époque héroique 
de la chirurgie thyroidienne, ne saurait étre actuellement défendue 
par personne. 

La qualité des résultats thérapeutiques dans les cancers thyroi- 
diens 4 leur stade infraclinique et la médiocrité de ces mémes résul- 
tats dans les cancers évolués ne permettent pas l’hésitation. 

Trente-quatre fois l’apparition de la tumeur thyroidienne s’est 
faite au niveau d’un corps thyroide normal. 
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Et, ce qui est grave, c’est que, 19 fois, une adénopathie cervicale 
a été constatée au cours de la premiére consultation. 

Sepl fois les malades sont venus demander conseil pour une adéno- 
pathie cervicale apparemment primitive : le diagnostic de cancer 
thyroidien a été porté aprés biopsie simple ou cervicotomie explo- 
ratrice, sans que l’examen le plus consciencieux du corps thyroide 
ait permis d’y déceler une tumeur. 

De tels faits sont aujourd’hui bien classiques : ils sont particu- 
ligrement connus dans les centres anticancéreux mais semblent mal- 
heureusement trop souvent oubliés par les médecins et les chirurgiens 
non spécialisés. 

On sait que ces constatations sont surtout faites dans des cas de 
cancers papillaires, et il est assez anormal de noter que 2 de nos 
7 malades seulement présentaient un cancer de ce type histologique. 

Notons ici que, selon Horn et Radwin, plus de la moitié des cancers 
thyroidiens des jeunes, se manifesteraient d’abord par une adéno- 
pathie cervicale. 

Trois de nos malades enfin sont venus consulter pour des signes 


de compression qui représentent pour eux le début apparent de l’affec- 
tion. 


Les constatations cliniques faites au cours du premier examen 


La encore il faut rappeler que le recrutement des centres anti- 
cancéreux est trés spécial et c’est ce fait qui explique la gravité des 
cancers que nous avons été appelés a connaitre. 

C’est ainsi que pour 14 cas de cancers unilatéraux et 2 cas de can- 
cers bilatéraux sans adénopathie, nous avons constaté 35 cas accompa- 
gnés d’adénopathie cervicale, dont 7 bilatéraux, 2 cas de cancers plon- 


geants et, enfin 18 cas de cancers récidivés, métastatiques ou intrai- 
tables. 


Les traitements mis en ceuvres 


Douze malades n’ont subi aucun traitement. 

Quinze ont été traités par les agents physiques, dans un but uni- 
quement palliatif : 8 par appareil moulé, 6 par radiothérapie, 1 par 
radiothérapie et appareil moulé. 

Nous avons eu l’heureuse surprise d’obtenir 2 survies de 5 et 6 ans, 
chez ces malades. 

En ce qui concerne les autres, les survies ont été de quelques jours 
4 2 ans, avec une durée moyenne de 4 mois; 44 malades ont été traités. 

Douze fois le traitement a été exclusivement chirurgical, le temps 
radiumthérapique n’ayant pas été réalisé pour des raisons diverses. 

Sept malades opérés ailleurs n’ont été vus qu’a nos consultations : 
un seul a eu une survie valable de 7 ans. 

Trois ont subi a I’I. G.-R. une lobectomie totale, sans curage com- 
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plémentaire, avec 2 guérisons apparentes de 10 et 12 ans. Deux 
ont subi —- parerreur — une résection simple : aucun des deux n’a guéri. 

Trente-deux seulement ont subi le traitement classique associant 
la physiothérapie 4 la chirurgie. 

Ce traitement, a l’I. G.-R. comporte normalement un temps chirur- 
gical complété par l’application d’un appareil moulé radifére. 

Dix malades cependant ont été traités un peu différemment : 

— 4, aprés intervention chirurgicale, ont été soumis a la radio- 
thérapie cervicale : 2 ont eu une survie de 6 A 7 ans. 

— 2, particuliérement évolués ont eu un traitement par les rayons X 
et une application de radium : 1 a survécu 9 ans. 

— 4, enfin ont été opérés aprés radiothérapie, et une application 
de radium a suivi l’intervention : aucun n’a guéri, comme il avait 
été prévu. 

Vingt-deux malades enfin ont subi le traitement défendu par René 
Huguenin, associant l’acte chirurgical a l’application d’un appareil 
moulé : 16 ont survécu : 11 de 5 4 9 ans, 5 de 10 4 13 ans. 

Au total, sur les 44 malades traités, nous avons obtenu 22 survies 
de plus de 5 ans : 

— 6 malades ont été perdus de vue avec un recul insuffisant. 

— 1 est vivant avec un cancer en évolution; 

— 15 sont décédés de leur cancer. 


Le traitement chirurgical 


L’acte chirurgical, pour ce qui concerne les malades opérés a I’I. 
G.-R. a comporté : 

Onze fois une lobo-isthmectomie large associée 4 un évidement ju- 
gulo-carotidien, répondant a lopération élargie décrite par Dargent 
et Bérard en 1939 : dans 2 cas il s’est agi d’une thyroidectomie sub- 
totale avec curage bilatéral. 

Sur ces 11 curages, 9 fois les ganglions ont été trouvés envahis : 
5 malades ont dépassé le cap des 5 ans et sont encore vivants, 2 sont 
décédés aprés 1 an, 2 sont décédés au cours de la 7¢ année. 

Les 2 malades dont les ganglions n’étaient pas envahis ont guéri. 

Pour les 7 malades opérés ailleurs, nous n’avons pas de rensei- 
gnements sur le type d’opération qui a été faite : un seul a survécu 
7 ans. Tous les autres malades opérés a I’I. G.-R. ont subi une lobo- 
isthmectomie large, sans curage ganglionnaire associé, sauf 2 pour 
lesquels il a été fait, par erreur, une résection simple. 


Traitement physiothérapique 


Notre choix de la technique thérapeutique complémentaire de 
la chirurgie par appareil radifére moulé repose sur des arguments 
dordre histopathologique et physique. 
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Les épithéliomas du corps thyroide, étant la plupart doués d’une 
faible activité mitotique, il avait paru théoriquement plausible ay 
Pt Huguenin, promoteur de cette méthode, d’administrer un rayon- 
nement continu en présumant qu’il aurait davantage de chances 
d’altérer les cellules malignes a la « phase sensible », qu’une irradiation 
discontinue par rayons X. 

La qualité particuliére du rayonnement y permet d’autre part d’es- 
compter une action meilleure que celle de radiations émises par les 
appareils courants de radiothérapie fonctionnant de 200 a 300 Ky. 

Enfin, la disposition des foyers de radium sur des appareils moulés, 
est plus facilement élective que Virradiation cervicale, qui nécessite 
des champs multiples; des doses de rayonnement quantitativement 
identiques, peuvent étre appliquées en des temps plus courts, la 
période d’hospitalisation de nos malades n’excédant pas 3 semaines. 

Les foyers de radium utilisés en nombre variable (100 mg de radium 
répartis en 5 & 10 tubes) sont fixés sur des appareils moulés, sur 
la région cervicale a irradier. 

Pratiquement, nous utilisons des plaques Columbia (d’une épais- 
seur de 1,5 cm) et fixons le radium sur des bouchons de liége de 2,5 cm 
de hauteur, les foyers d’irradiation sont donc distants de 4 centimétres 
des téguments. 

Dans un premier temps, nous appliquons un collier latéral du cété 
ot siégeait la tumeur opérée. 

La disposition des foyers tient compte des constatations : 

— cliniques (existence ou non d’adénopathies palpables); 

— opératoires (degré d’extension macroscopique de la tumeur, 
extirpation compléte ou incompléte, zones d’adhérence viscérale 
trachéo-cesophagiennes); 

— histologiques (diffusions cancéreuses, embolies vasculaires). 

Deux siéges nous ont paru mériter une irradiation particuliére 
(du fait de la fréquence des récidives ganglionnaires 4 leur niveau) : 

1° Haut situé et postérieur (sous- et rétro-mastoidien), dirigé sur 
les ganglions rétro-pharyngés. 

2° Bas situé et interne, vise les ganglions sus- et rétro-claviculaires 
et le confluent vasculaire. 

Le premier collier est laissé en place 5 4 6 jours et toujours bien 
supporté. 

Dans un second temps, un nouvel appareil est appliqué : 

— symétrique : en cas d’envahissement isthmique, clinique ou 
histologique; 

— asymétrique : réalisant une irradiation a feux croisés, centrés 
sur la cicatrice et les territoires ganglionnaires bas situés. 

C’est au cours de cette deuxiéme application que l’on voit appa- 
raitre les réactions cutanées, muqueuses et sanguines, qu’atténue- 
raient les prescriptions symptomatiques classiques (antispasmodiques, 
hémopoiétiques, vitamines, antihistaminiques). 
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Aprés 24 a 48 heures de repos, qui permettent d’aider par des 
soins cutanés prudents (solutions colorantes plut6t que pommades 
dites cicatrisantes), la réparation des téguments, nous reprenons 
alors pour quelques jours (3 4 4), Virradiation de la région précé- 
demment tumorale. 

En définitive, lorsqu’il s’agit d’un traitement postopératoire simple, 
les doses varient : 

— de 14 400 4 18 660 mg/h (216 & 280mced de l’ancienne notation). 

— les doses atteignent 21600 mg/h, lorsque l’intervention fut 
incomplete. 

Dans certains cas (récidives inopérables d’emblée, thyroidectomie 
unilatérale et intervention controlatérale immédiatement impossible), 
ce traitement devient préopératoire et les doses appliquées sont 
alors : de 21 600 a 28 000 mg/h. 

C’est dans ces éventualités, que nous avons pu juger de l’effica- 
cité de l’ irradiation suivant les variétés histologiques des cancers traités. 

— Les épithéliomas papillaires : nous ont paru particuliérement 
radiosensibles. 

— Les épithéliomas atypiques : par contre, bénéficient rarement 
de lirradiation. 

— Les épithéliomas différenciés : les résultats sont plus variables et 
peut-étre en rapport avec le fréquent aspect polymorphe de ces cancers. 

En tout état de cause, la tumeur initiale est toujours plus comple- 
tement radiosensible que ses métastases ganglionnaires. 

Tels sont les principes directeurs et les constatations faites au 
cours de nombreuses applications de radium. Mais il n’est pas de 
schéma routinier en la matiére. 

Le travail en équipe du clinicien, du chirurgien, de l’anatomo- 
pathologiste et du curiethérapeute, est nécessaire pour diriger le 
traitement de chaque cas particulier. 


Etude des résultats en fonction de lV’dge et du sexe 


Le tableau suivant montre les guérisons apparentes en fonction 
de lage. 


| 

AGES NOMBRE DE CAS GUERISONS APPARENTES 
I avant 20 ans 2 cas 1 guérison 
20 a 29 6 40 — 
I 30 a 39 10 — 7 -- 

40 a 49 13 — 5 — 
50 a 59 19 — 3 
60 a 69 — 3; — 
I 70 a 79 7— 1 - 
| plus de 80 1 — 0 — 
| 
I 71 cas | 24 guérisons 


BULL. DU CANCER, 1956, T. 48, N° 2. 18 
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Comme on le voit, ces résultats mettent en évidence un fait quelque 
peu paradoxal : les guérisons plus fréquentes chez les sujets jeunes, 
ce qui semble correspondre 4 la relative fréquence des cancers papil- 
laires A ces Ages : la différence selon l’Age est hautement significative 


O07 L 
(Tlcas) 
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wr 10 ans). 
0,2 
0 — 
10 20 30 40 SO 60 70 80 +ans 
O7- 
0,6 — 
Fic. 3. — Taux de guérison vOS- 
apparente selon l’age (tran- 3 
ches de 20 ans). Soul 
Le groupement des ages par = 
tranches de 20 ans fait appa- 3 
raitre de facon frappante l’ag- §03- 
gravation du pronostic avec = 
£02 
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(fig. 2 et 3). En fonction du sexe, 9 hommes sont guéris sur 23, et seule- 


ment 13 femmes sur 49, ce qui assure un meilleur pronostic aux cancers 
de ’homme. 


Etude des résultats en fonction de UVhistologie 


Sur les 43 cas, dont nous possédons des examens histologiques 
précis, on note les résultats suivants : 


Parmi les cancers différenciés : 


3 adénomes vésiculaires guéris sur 3, 
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épithéliomas vésiculaires guéris sur 9, 
adénomes papillaires guéris sur 2, 
épithéliomas papillaires guéris sur 5. 


oF 


Parmi les cancers indifférenciés : 


5 épithéliomas polymorphes guéris sur 12, 
3 épithéliomas atypiques guéris sur 9. 


Aucun des 2 épithéliomas spinocellulaires n’a guéri, et le seul héman- 
gio-endothélio-sarcome est également mort. 

Ces chiffres confirment simplement les notions classiques sur le 
pronostic favorable des épithéliomas différenciés. 


Elude des échecs 


Il est intéressant de noter la maniére de mourir des malades, selon 
le type anatomique du cancer. 

On constate par exemple que tous les malades sans envahissement 
ganglionnaire sont morts de métastases pulmonaires : nous avons 


Fic. 4. — Taux de guéri- 
son apparente selon le 
traitement. 
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des précisions sur 5 cas et la métastase est apparue entre 1 et 10 ans. 
Le dernier est mort de cause inconnue de nous. 

Les malades avec envahissement ganglionnaire, au nombre de 4, 
sont décédés une fois des suites opératoires, une seule fois de méta- 
Stase ganglionnaire, une fois de métastase pulmonaire. L’un est vivant 
a la 7° année avec une métastase pulmonaire. 

Pour 10 malades, nous n’avons pas de précisions sur l’état des 
ganglions : ces malades sont morts d’envahissement trachéal (2), 
de métastases pulmonaires (5), de métastase osseuse (1) et de récidive 
ganglionnaire (1). Un malade est mort sans que nous ayons pu 
obtenir de précisions sur la cause de la mort. 
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Résultats selon le traitement 


On peut d’abord considérer le taux global de 24 guérisons sur 
71 malades; mais de ce nombre, il parait légitime de déduire les 12 ma- 
lades pour lesquels aucun traitement n’a été instauré, ce qui porte 
le taux de guérison 4 24/59. 

Ces 59 malades ont été traités selon 3 grandes modalités : 12 par chi- 
rurgie seule, 15 par radiations seules, 32 par association des 2 méthodes. 

Les guérisons apparentes a la 5¢ année sont de 3/12, 2/15 et 19/32, 
schématisées dans le graphique figure 4. 


En raison du petit nombre de cas, la différence n’est pas signi- 
ficative entre chirurgie et radiations; mais elle l’est statistiquement 
entre chirurgie seule et chirurgie plus radiations. 


Indications thérapeutiques 


On ne peut manquer d’étre frappé par la qualité des résultats 
dans les cas histologiquement favorables, et par l’impuissance totale 
dans laquelle nous nous trouvons lorsque |’évolution locale, méme 
des cas favorables, a dépassé les limites des possibilités opératoires. 

Nous devons donc insister une fois de plus, et aprés bien d’autres, 
sur la nécessité d’opérer le plus t6t possible, et surtout sur lop éra- 
tion préventive de tout goitre nodulaire. 

Cette intervention doit étre particulicrement systématique dans 
les cas suivants : 

— tout goitre nodulaire de l’enfant, ou de l’adolescent, 

— tout goitre nodulaire diagnostiqué chez l’>homme, 

— tout goitre dur : 24 p. 100 évoluent vers la malignité. 

Il ne semble pas, a l’heure actuelle, que l’on puisse encore admettre 
la notion de la dégénérescence plus ou moins tardive de l’adénome 
thyroidien. 

La plupart des travaux modernes semblent au contraire prouver 
que ces noyaux solitaires sont en réalité des cancers 4 marche lente, 
et a malignité longtemps faible et locale, et l’on ne peut manquer 
d’évoquer 4 leur propos |’évolution identique des épithéliomas a stroma 
remanié des glandes salivaires. 

La méme remarque doit étre faite en ce qui concerne les soi-disant 
goitres bénins métastatiques : ceux-ci répondent en vérité a des 
cancers infracliniques 4 marche lente. L’examen suffisamment minu- 
tieux de la piéce de lobectomie met toujours en évidence un nodule 
cancéreux dont le volume peut d’ailleurs ne pas dépasser quelques 
millimétres. 

Il faut ajouter que l’intervention devient impérative toutes les fois 
qu’un nodule goitreux déja connu présente une quelconque modi- 
fication : 

— augmentation de volume, 
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— apparition d’une sensibilité locale, 

— ou changement de consistance. 

Enfin la constatation, surtout chez ladolescent, d’une adéno- 
pathie cervicale apparemment primitive, doit entrainer immédia- 
tement, aprés tous les examens de routine qui n’ont pas a étre rappelés 
ici, une cervicotomie exploratrice systématique, avec examen histo- 
logique peropératoire. 

S’il s’agit d’une lésion thyroidienne, la lobectomie doit étre éga- 
lement systématique, méme si l’examen le plus minutieux ne montre 
rien d’anormal au niveau du lobe correspondant. 

Je crois nécessaire de dire ici un mot des examens préopératoires 
actuellement peut-étre trop prénés par certains médecins. 

Tubiana étudie par ailleurs la technique et les résultats de l’explo- 
ration 4 1’[}8! : c’est un examen 4 faire systématiquement mais dont 
les résultats doivent étre pesés avec bon sens. 

La ponction, défendue par May et Netter, peut permettre le dia- 
gnostic — et la guérison — de certains kystes thyroidiens : elle a pu 
permettre le diagnostic cytologique de quelques cas de cancer. 

Il serait bien entendu absurde, de ne pas tenir compte des ensei- 
gnements que cette méthode peut, sans danger ni complications, 
nous apporter, mais il serait plus absurde encore de considérer que 
des constatations négatives dispensent de l’intervention exploratrice. 
J’en dirais autant du forage biopsique : cette méthode nouvelle permet 
examen histologique vrai d’une microbiopsie correctement orientée. 
Sans grand danger, le forage biopsique permet, sans intervention 
chirurgicale, d’établir souvent un diagnostic précis et de diriger la 
thérapeutique. 

Mais, comme la ponction, le forage n’est défendable que sous la 
réserve formelle de ne tenir compte que des résultats positifs ou des 
constatations en accord avec la clinique. 

Il faut ajouter, ce que chacun sait, que les constatations histolo- 
giques varient avec le siege du prélevement et que la microbiopsie 
du forage ne permet que l’examen d’un seul point d’une tumeur 
parfois assez volumineuse. 

La radiographie cervicale, les tomographies, ou les radiographies 
aprés injections gazeuses, apportent des renseignements complé- 
mentaires utiles pour l’établissement du diagnostic probable. 

Mais, en derniére analyse, toute tumeur thyroidienne doit imposer, 
sans exception, une intervention chirurgicale. Celle-ci doit étre d’abord 
exploratrice, et si possible appuyée sur un examen histologique per- 
opératoire. 

Ce n’est pas ici le lieu d’insister sur les difficultés de ce diagnostic, 
ni sur la nécessité de compléter, presque toujours, l’examen a l’ultro- 
plak par une coupe aprés congélation, ni sur la nécessité de soumettre 
également a l’histologiste les ganglions éventuellement rencontrés 
dans la gouttiére carotidienne ou derriére le lobe thyroidien. Ces 
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remarques faites, le chirurgien se trouve schématiquement placé 
devant des situations diverses. Nous croyons utile de les rappeler 
ici bri¢vement : 


Tumeur thyroidienne mobile sans adénopathie clinique 


Le diagnostic est rarement affirmé par la clinique. Si l’examen 
peropératoire est irréalisable ou douteux, la lobectomie totale avec 
dissection du récurrent (Lahey) représente le geste nécessaire et 
souvent suffisant. 

Les ganglions seront recherchés. S’ils sont opératoirement ou histo- 
logiquement envahis, l’évidement jugulo-carotidien, de la région 
sus-claviculaire 4 la base du crane s’impose, avec ablation compléte 
de tous les muscles sous-hyoidiens. Sinon, la lobectomie conserve 
Yimmense avantage de permettre un curage secondaire sans que 
cette premiére opération apporte de géne a la seconde. 

Si l’envahissement ganglionnaire est prouvé secondairement, ce 
curage secondaire est 4 conseiller formellement. 

Cependant, Warren la juge inutile, parce qu’inefficace, dans les 
cancers indifférenciés (cancers 4 grandes cellules — 4 cellules géantes 
— sarcomes). 

Et certains estiment que la physiothérapie suffit dans les formes 
radiosensibles. 


Tumeurs mobiles avec adénopathie 


Le traitement qui s’impose sans discussion est la lobectomie asso- 
ciée A lV’évidement jugulo-carotidien complet, éventuellement pro- 
longé dans le thorax par sternotomie médiane. Un traitement complé- 
mentaire par appareil moulé ou radiothérapie est 4 conseiller formel- 
lement. 


Tumeurs fixées avec adénopathie 


L’opération élargie est discutable. 

Personnellement nous aurions tendance a la conseiller, et a la 
faire, dans les formes cliniques 4 évolution lente, et aprés vérification 
du type histologique : il semble bien que l’opération soit sans effi- 
cacité dans les cancers de haute malignité. 


(Travail de I’ Institut G.-Roussy.) 


Ostéosarcomes ossifiants multicentriques des os 


par 


E.-P. GUY, F.-G. HOURTOULLE et F. LOISILLIER 


Au cours de l’analyse des dossiers de |’Institut Gustave-Roussy 
concernant les tumeurs des os, nous avons retrouvé 3. dossiers 
qui s’isolent par leur caractére assez exceptionnel. 

Malheureusement 2 des dossiers seulement possédent les 3 coor- 
données indispensables; c’est-a-dire : un dossier clinique complet, 
un dossier radiologique et enfin des prélévements histologiques suffi- 
sants. 

Ces cas se rapprochent d’une variété de tumeur exceptionnelle 
décrite par Lichtenstein. Cet auteur, malgré sa grande documentation 
a retrouvé 3 cas seulement. Depuis dans une publication plus 
récente John E. MosE.Lrey et Murray H. Bass en rapportent 3 autres 
cas. 

La rareté de ces références confirme le caractére exceptionnel 
de cet ostéosarcome. 

L’ostéosarcome multicentrique ossifiant est caractérisé par sa rapi- 
dité d’évolution, 2 43 mois, par son essaimage explosif en nodules 
métastatiques le plus souvent intra-osseux. La tumeur et les nodules 
sont d’une densité trés forte, ossifiants au maximum. 

Enfin il faut noter lage trés jeune des sujets atteints. 


Les ages cités dans les cas connus sont de 5, 15, 8, 7, 10 et 12 ans. 

Le caractére multicentrique, c’est-a-dire la présence a cété de la 
tumeur initiale volumineuse d’une multitude de noyaux disséminés 
est encore plus marquée dans les cas américains que dans nos cas. 

La briéveté de l’évolution fait que les noyaux métastatiques sont 
presque contemporains de la tumeur dite initiale. Cette briéveté 
incite Lichtenstein 4 se demander si les noyaux multiples ne sont 
pas autant de foyers contemporains de la tumeur initiale plutét 
que des métastases. Ceci sous toutes réserves. 

Mais a cété du caractére multicentrique il faut insister sur le carac- 
tére ossifiant évident dans tous les cas d’aprés l'image radiologique, 
évident aussi sur les pieces anatomo-pathologiques que nous possédons. 
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ANALYSE DES CAS PRESENTES 


Cas n° 1. — Mle L..., Agée de 12 ans. Aucun antécédent signalé. 
Début en aodt 1951 par douleurs transfixiantes au niveau du genou gauche. 


Une radio immédiate donne le diagnos- 
tic. Le 10 septembre 1951 une premiére 
radio du thorax décéle une métastase. 
Malgré un traitement par radiothérapie 
Yenfant meurt le 17 octobre 1951. 


Comple rendu radiologique. — 1.’extré- 
mité inférieure du fémur montre une 
tumeur osseuse trés dense de la méta- 
physe avec néo-ossification en feu d’herbes 
rayonnant de l’os, au sein de la tumeur 
des parties molles; le raccordement supé- 
rieur dessine un éperon périostique. Radio- 
logiquement cette tumeur est un peu 
particuliére par 2 caractéres : son opacité 
extréme, surtout l’envahissement de 1’épi- 
physe fémorale du genou qui est dense 
également, mais sans tumeur des parties 
molles a cet endroit. 

Il existe 7 autres localisations osseuses 
manifestement métastatiques, simples ta- 
ches de bougies noires a limite floue : 

— sur la jonction ischio-pubienne 
gauche; 

— le bord gauche du sacrum; 

— lVextrémité antérieure de 3 
cétes, Ite et VIe a droite, IVe 
a gauche; 

~—- la coracoide droite. 

Enfin sur le bord du cartilage en Y 
droit, il existe une tache noire avec enva- 
hissement des parties molles juxta-os- 
seuses endopelviennes, par l’os néoformé. 


Comple rendu autopsique. — Métas- 
tases costo-pleurales, péricardiques et 
diaphragmatiques en nodules souvent 
confluents, ostéocartilagineux. 


Analyse histologique. — Les images 
histologiques observées sont typiquement 
celles d’un ostéoblastosarcome dans lequel 
le seul point notable est l’importance et 


la densité de Vossification due a la 
tumeur. 


Cas n° 2, — Mle G,.., Agée de 10 ans. 
Aucun antécédent particulier. 

Début en mai 1951 par une douleur a 
Yextrémité inférieure de la cuisse gauche 
et apparition rapide d’une tuméfaction. 


Fic. 1. — Cas n° 1. 


Une autre tuméfaction plus discréte thoracique antérieure est signalée. La malade 


est décédée le 27 juillet 1951. 
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Compte rendu radiologique. — Tumeur de l’extrémité inférieure du fémur gauche, 
La métaphyse fémorale inférieure est trés dense, cette densification est limitée 
par le cartilage conjugal, et l’épiphyse est normale. Vers les parties molles on 
voit une ossification radiée, a partir de l’os; mais il n’y a pas d’éperon périostique, 


Fie. 2. — Cas n° 1 (Gross. 300). 


Vers le haut la densification dépasse les limites du cliché qui coupe le tiers supé- 
rieur de l’cs. 

Il existe des métastases osseuses multiples : au genou, sautant les épiphyses 
et l’articulation, les métaphyses supérieures de la jambe sont intéressées : le péroné 
sur 1 ou 2 centimétres, le tibia ot l’on distingue 7 ou 8 nodules flous plus ou 
moins distincts. Enfin le cliché pulmonaire montre, outre des métastases pulmo- 
naires nombreuses une densification de l’extrémité antérieure de la VII° céte 
gauche et de l’extrémité de la clavicule. 


Analyse histologique. — D’une biopsie pratiquée le 25 juin 1951, alors que les 
métastases étaient déja décelables radiologiquement : 

Sur tous les fragments, on constate la présence d’une prolifération tumorale 
ostéo-destructrice dans certaines zones, et ostéoformatrice dans d’autres zones. 
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Fria. 3. — Cas n° 2. 


Fic. 4. — Cas n° 2. 
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Fic. 7. — Cas n° 2 (Gross. 300). 
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Les travées osseuses sont particuligrement atypiques. Elles sont d’un type 
ostéoide embryonnaire dans certaines zones et par contre, dans d’autres zones 
elles sont franchement du type ostéosarcomateux. 

En différents points, il existe des zones trés différentes, constituées par des 
amas compacts de cellules tumorales, qui seulement a leur périphérie donnent 
naissance a des aspects ostéoblastiques. 


Fic. 8. — Cas n® 3. 


Conclusion. — Sur tous ces fragments il s’agit d’une tumeur qui s’est déve- 
loppée dans un os et qui se traduit par des aspects ostéoblastiques ossifiants dans 
certaines zones, ostéoblastiques destructeurs, dans d’autres. 


Quant au cas n° 3 il n’est cité que pour mémoire, car il manque dans son his- 
toire la confirmation histologique. 

Cependant la similitude clinique et radiologique est grande. 

Il s’agit en effet d’un enfant G...,agé de 8 ans, qui présentait une énorme tumeur 
de V’humérus gauche avec des métastases osseuses (l’une fémorale, l’autre pl 
bienne). L’ensemble étant de type densifiant et l’évolution de trois mois et demi. 
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CONCLUSIONS 


Cette variété d’ostéosarcome semble correspondre a une forme 
aigué aux métastases rapides. 

Il faut insister sur l’aspect histologique avec sa différenciation 
ostéoblastique trés poussée (rappelant la tumeur de Reibert). 

Il faut signaler que les cas rapportés par les auteurs américains 
ont une dissémination encore plus poussée que nos cas. A l’opposé 
nous avons retrouvé quelques cas de tumeurs denses ossifiantes avec 
apparition de nodules métastatiques denses osseux mais dans des 
délais évolutifs beaucoup plus étendus (1 4 2 ans). Ces formes sub- 
aigués marquent la transition avec les formes plus communes d’ostéo- 
sarcomes. 


(Travail de Institut: Gustave-Roussy.) 
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Etude du métabolisme de l’iode 
dans le tissu thyroidien cancéreux 


par 


E. TRIANTAPHYLLIDIS et M. TUBIANA 


Alors que liode est fixé par le tissu thyroidien normal avec une 
remarquable sélectivité, de nombreux travaux ont, depuis 1942, insisté 
sur la faible capacité de concentration du tissu thyroidien néoplasique. 
Or, plus un tissu fixe d’iode, plus il est facile de l’irradier avec du 
radioiode, et c’est la faible fixation de l’iode dans les cancers thy- 
roidiens qui représente l’obstacle majeur 4 son emploi généralisé. 
Tout renseignement sur le devenir intrathyroidien de l’iode est donc 
intéressant puisqu’il peut contribuer 4 la recherche de méthodes 
susceptibles d’augmenter la capacité de fixation du tissu néopla- 
sique. 

Aprés injection d’une dose traceuse d’iode radioactif, la glande 
thyroide normale fixe en 24 heures le 1/3 de lViode injecté, soit 1 4 
2 p. 100 de la quantité injectée par gramme de tissu thyroidien. Le 
tissu thyroidien cancéreux fixe des pourcentages d’iode plus faibles 
et la fixation y est parfois pratiquement nulle. 

Lorsque le tissu sain a été détruit, l’iode protéinique plasmatique 
est généralement trés abaissé, reflétant ]’état d’hypofonctionnement 
de la thyroide. 

Si le taux de fixation globale de l’iode dans la thyroide est faible, 
dans un grand nombre de cas, la courbe de la radioactivité thyroi- 
dienne indique une décroissance trés rapide de la radioactivité thy- 
roidienne, du type de celle qu’on observe dans l’hyperthyroidie, et 
correspondant a une sortie rapide de l’iode capté (2, 8, 10). La radio- 
activité plasmatique croit rapidement, elle atteint des valeurs souvent 
supérieures a celles trouvées chez le normal; la majeure partie de cette 
radioactivité est due a de la thyroxine. 

Ces phénoménes ont été interprétés comme exprimant une accé- 
lération du métabolisme de l’iode tandis que la quantité totale d’iode 
métabolisée serait sensiblement diminuée. Néanmoins, une telle accé- 
lération de la formation d’hormone qui met en jeu des phénoménes 
oxydatifs va 4 l’encontre des constatations expérimentales de |’enzy- 
mologie du cancer (9). 

C’est la raison pour laquelle nous avons entrepris des expériences 
directement sur la thyroide. Aprés avoir administré A des sujets 
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atteints de cancer thyroidien, une dose traceuse d’[)*!, nous avons 
prélevé, par forage biopsie ou lors de l’intervention chirurgicale, des 
fragments de tissus thyroidiens que nous avons analysés chimiquement. 


TECHNIQUE 


Les hydrolysats de 18 fragments de thyroides cancéreuses ont été 
analysés par chromatographie; sur 8 d’entre eux a également été 
dosé liode stable, séparé en 3 fractions : minéral, organique non 
hormonal (mono-iodotyrosine et di-iodotyrosine) et hormonal (thy- 
roxine et tri-iodothyronine). 


Hydrolyse thyroidienne. — Deux techniques d’hydrolyses furent 
utilisées : 

— hydrolyse sodique (soude 2N) 4 50° pendant 16 heures; 

— hydrolyse tryptique dans tampon pH 8,5 chlorure d’amonium- 
ammoniaque 4 37° pendant 72 heures. 

Quand Vhydrolyse sodique est utilisée l’iode minéral est extrait au 
préalable avec l’acide trichloracétique; la chromatographie montre que 
le pourcentage d’iode minéral augmente aprés hydrolyse sodique. 


Chromatographie. — Elle est précédée d’extraction avec du butanol 
acide (pH 2-3). Les solvants sont le butanol acétique et butanol 
dioxane-ammoniacal. 


Dosage de Viode stable. — La technique utilisée est celle de Chaney 
modifiée par Lachiver et Leloup (4); Vhydrolysat thyroidien est 
ajusté 4 pH 3 et extrait au butanol (3 fois). L’ensemble des acides 
aminés iodés passe dans la phase butanolique. Le butanol est réex- 
trait avec la soude 4 N (2 fois). Dans ces conditions, l’iode hormonal 
(thyroxine et tri-iodothyronine) reste dans la phase butanolique 
tandis que l’iode organique non hormonal (mono- et di-iodo-tyrosine) 
passe dans la phase aqueuse. 


RESULTATS EXPERIMENTAUX 


Les résultats des analyses sont résumés sur le tableau, sur lequel 
figurent également les résultats obtenus par Braashet collaborateurs (1) 
chez l'homme normal et l’hyperthyroidien, et par nous-méme chez le 
lapin normal. 


Tode total. — Dans 2 fragments seulement, sur 18 examinés, la radio- 
activité par gramme de tissu est normale (1,5 %). Dans tous les autres 
cas, la concentration d’iode radioactif est diminuée. Il en est de méme 
pour l’iode stable, les concentrations des 2 isotopes sont diminuées 
parfois jusqu’a 100 fois au-dessous de la normale (fragments 1 et 2). 


BULL. DU CANCER, 1956, T. 48, N° 2. 19 
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Iode organique. — La presque totalité de l’iode intrathyroidien, 
radioactif ou stable, est sous forme organique, dans une protéine 
qui ne migre pas du tout en chromatographie. Aprés hydrolyse la 
radioactivité se partage, a parts égales, entre la mono-iodotyrosine 
et la di-iodotyrosine. 


Iode hormonal. — La proportion d’iode hormonal 127 est diminuée 
dans certains cas mais non dans d’autres. 

En ce qui concerne l’iode radioactif, dans aucun fragment chroma- 
tographié nous n’avons trouvé de quantités de thyroxine ou de tri- 
iodothyroxine mesurables par comptage direct; cependant, aprés 
autoradiographies des chromatogrammes, nous avons trouvé des 
taches de thyroxine ayant de faibles radioactivités représentant moins 
de 5 p. 100 du total. 


DIscuSsSsION 


1° L’étude du métabolisme de l’iode dans les tissus néoplasiques 
souléve des difficultés majeures d’un point de vue histologique. 

L’intrication des tissus thyroidiens sain et cancéreux est telle qu’il 
est difficile d’étre stir, lors du prélévement de fragments dont le poids 
varie de quelques dizaines de milligrammes 4 1 gramme, qu’il s’agit 
uniquement de tissu cancéreux. I] est toujours possible lorsque le 
fragment est prélevé dans la région cervicale, que des travées de 
tissu sain s’y trouvent incluses. Les études autohistoradiographiques 
montrent d’ailleurs que de telles éventualités sont loin d’étre rares. 

De plus, ’hétérogénéité des tissus est telle que dans des fragments 
méme petits, peuvent étre intriqués des tissus néoplasiques de type 
histologique différent et d’activité métabolique dissemblable. 

Ceci explique que des fragments voisins d’une méme thyroide 
donnent des résultats différents. Des chiffres proches des chiffres 
normaux peuvent étre dus 4 la présence de tissu thyroidien normal 
inclus dans les tissus néoplasiques 


2° Les taux d’iode stable qui ont été dosés sur 7 fragments pré- 
levés chez 4 malades sont toujours trés faibles et varient entre 1 /100 
et 1/10 de la concentration normale. Ces résultats, bien que prévi- 
sibles, méritent d’étre notés. Ils rejoignent d’ailleurs des constatations 
anciennes de Marine (5) et de Graham (3). Malgré le faible nombre 
de détermination, en raison de la régularité des phénoménes observés 
et de l’accord entre les prévisions théoriques et les résultats des dosages, 
il semble qu’on puisse considérer ces chiffres comme valables. En 
comparant différents fragments prélevés dans une méme tumeur (cas 
n° 2), la concentration parait d’autant plus faible que le tissu est 
moins différencié. 


3° La presque totalité de l’iode fixé dans une thyroide cancéreuse, 
comme dans une thyroide normale, est sous forme protéinique, cepen- 
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dant l'étude chromatographique montre que la répartition chimique 
nest pas la méme que dans une thyroide saine. 

Dans le tissu thyroidien normal, l’iode hormonal (thyroxine et tri- 
iodothyronine) représente la moitié de ’iode organique stable. L’iode 
radioactif révéle une formation lente de l’iode hormonal : 48 heures 
apres l’injection, 12 p. 100 seulement de l’iode radioactif sont trans- 
formés en hormones thyroidiennes, 20-25 p. 100 le 6® jour (la thy- 
roide du lapin donne des renseignements analogues). La formation 
d’iode hormonal est accélérée dans l’hyperthyroidie ot 25 p. 100 de 
Yiode radioactif sont incorporés dans Jes hormones thyroidiennes a la 
40¢ heure. 

La quantité d’iode hormonal radioactif retrouvée dans nos cas de 
cancer thyroidien est toujours trés faible, inférieure 4 5 p. 100 dans 
tous les fragments examinés. Les proportions d’iode hormonal stable 
sont relativement moins abaissées. 

4° La comparaison des taux d’iode stable et radioactif montre 
que leurs variations semblent paralléles et que l’activité spécifique 
est du méme ordre de grandeur que chez les sujets normaux, ou a 
peine plus élevée. Mais il est difficile d’affirmer ce fait sur un nombre 
aussi faible de déterminations. Il a malheureusement été impossible 
dans nos cas, du fait de l’intrication des tissus sains et cancéreux, 
de faire une courbe de fixation; on sait qu’il est fréquent de constater 
au niveau du tissu cancéreux primitif ou métastatique, une décrois- 
sance rapide de la radioactivité (2, 6, 8, 10). On avait invoqué pour l’ex- 
pliquer la possibilité d’un métabolisme trés rapide du radioiode, ce 
qui suppose une activité spécifique intrathyroidienne élevée. Si 
1 gramme de tissu thyroidien normal fixe N coups /minute corres- 
pondant a p ug diode et s’il ressort par jour 1/80 de l’iode fixé, cela 
signifie qu’a Vintérieur de la glande, l’activité spécifique est telle 
que a correspondent 4 p ug diode. Si 1 gramme de tissu thyroidien 


cancéreux fixe 7 coups /minute correspondant a 1 ug diode et s’il 
1 


ressort chaque jour To de la quantité présente, c’est que To * io °F 


respondent ap ug diode, donc que l’activité est 8 fois plus forte. 

Nous ne trouvons des chiffres de cet ordre que dans 3 cas. L’écart 
entre les prévisions théoriques et les résultats dans les autres cas 
pourrait s’expliquer de deux fagons : 

a) Il est possible que ces tissus cancéreux n’aient pas eu un renou- 
vellement accéléré de Viode. Cette accélération n’est pas constante 
et une décroissance rapide a surtout été observée au niveau des méta- 
stases ou de la tumeur cervicale aprés destruction du tissu thyroidien 
sain. Or, dans nos cas le tissu sain était intact. 


b) L’iode radioactif a pu se localiser dans des zones ayant conservé 
une haute capacité de concentration et de trés fortes activités spéci- 
fiques. Cette hypothése de petits ilots de tissu fonctionnellement 
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actifs, disséminés dans un tissu inactif, concorde avec les aspects 
des autohistoradiographies, mais contraste avec l’absence de thy- 
roxine radioactive dans la thyroide; celle-ci peut s’interpréter par 
une sortie immédiate de la thyroxine, dés sa formation, ce qui s’accorde 
mal avec la présence de thyroxine stable, ou par un ralentissement 
de la vitesse de formation de la thyroxine, qui expliquerait que la 
thyroxine ait une activité spécifique intrathyroidienne faible, mais. 
contredit ’hypothése d’une accélération du métabolisme. 

Quant a la sortie rapide du radioiode hors du tissu néoplasique, 
elle est difficile &4 expliquer : accélération de la protéolyse,? sortie 
de ’iode sous une forme non hormonale (iodure ou acide aminé iodé 
rapidement catabolisé dans l’organisme)? passage direct dans le 
sang d’une partie des molécules protéiniques, soit du fait de l’archi- 
tecture anormale du tissu thyroidien, soit parce qu’elles seraient 
anormales et capables de diffuser sans protéolyse? L’aspect histo- 
logique qui montre des vésicules de dimensions trés faibles et la décou- 
verte par Robbins et ses collaborateurs (7) d’une protéine iodée 
anormale dans le plasma apportent des arguments en faveur de 
cette derniére hypothése. 

Cependant, seules des études enzymatiques directes in vitro permet- 
tront d’affirmer la réalité de ces phénoménes. 


RESUME 


Le tissu thyroidien cancéreux est 10 4 100 fois plus pauvre en 1ode 
stable que le tissu sain. L’iode s’y trouve principalement sous forme 
protéinique mais les études chromatographiques et chimiques montrent 
la trés faible radioactivité des fractions thyroxine et tri-iodothyronine. 
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Les perspectives du cytodiagnostic 


par 
R. BRANELLEC et C. HEROVICI 


INTRODUCTION 


Le cytodiagnostic a acquis aujourd’hui en pathologie génitale une 


place de tout premier plan. 


Ce moyen d’investigation peut étre étendu a la région ano-rectale, 


mais y offre-t-il un intérét suffisant? 


La lecture des publications, américaines (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,8) pour 
la plupart, parues sur ce sujet impressionne par les difficultés d’appli- 
cation de la méthode utilisée, tant au point de vue de la préparation 

_ du malade que du matériel nécessaire 4 l’investigation; il s’agit 1a 


d’un acte hautement spécialisé. 


contréle antérieur ou concomitant. 


4 


METHODE UTILISEE 


Le malade n’est soumis 4 aucune préparation particuliére préalable, 
sinon éventuellement lavement évacuateur de 1,5 1 d’eau la veille et 


au moins 3 heures avant |’examen. 


“ La rectoscopie est effectuée en réduisant au minimum la quantité 
de lubrifiant utilisé pour l’introduction de |l’appareil. 
La muqueuse est épongée et nettoyée avec un porte-coton imbibé 


d’une solution d’acide acétique 4 3 p. 100. 


Pour effectuer le prélévement, nous utilisons une petite anse métal- 
lique montée au bout d’une tige rigide de 30 a 35 centimétres de 
longueur, soit dans l’axe de celle-ci soit perpendiculaire a elle suivant 
la demande. La muqueuse est ainsi balayée plus ou moins fortement 
au point apparaissant le plus intéressant, en ayant soin d’éviter au 
maximum l’afflux sanguin. L’enduit ainsi prélevé est étalé sur 5 lames 
que l’on plonge immédiatement dans un mélange alcool-éther pendant 
un minimum de 2 heures, délai nécessaire A une bonne fixation indis- 


pensable aux techniques cytochimiques. 


Nous avons voulu opérer de facon trés simple et étudier s’il était 
pourtant possible de tirer quelque bénéfice de ce nouveau moyen. 
Dans cet esprit, nous avons résumé ici quelque 50 frottis rectaux 
effectués chez des malades présentant des états pathologiques trés 
différents, et pour lesquels nous possédions un diagnostic précis de 
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4 lames sont utilisées, la 5° gardée en réserve pour pallier l’éventuel 
échec technique. On fait une coloration morphologique et 3 colorations 
cytochimiques, obtenant ainsi un véritable « instantané cellulaire ». 


TECHNIQUES DE LABORATOIRES UTILISEES 


1° Technique morphologique 


La méthode de Pundel, a l’hématoxyline de Harris-Shorr, trés 
stable, permet une étude trés minutieuse de la structure chromati- 
nienne; nous l’avons préférée a la coloration de Papanicolaou, qui est 
plus capricieuse. Cette technique nous a aidés 4 connaitre la forme des 
cellules rectales normales ou pathologiques, ainsi que les autres élé- 
ments des prélévements : hématies, polynucléaires ou amibes. 


2° Techniques cytochimiques 


Le glycogéne. — Les cellules rectales normales contiennent peu ou 
pas de glycogéne. Les cellules malignes n’en ont jamais. Aussi, cette 
recherche peut paraitre peu justifiée, 4 premiére vue. Mais, en associant 
au carmin de Best pour le glycogéne, une coloration nucléaire fine a 
l’hématoxyline de Harris, ainsi qu’une bonne coloration du fond 
cytoplasmique au jaune de métanyl, on obtient de splendides images 
morphologiques. Nous destinons cette variante aux prélévements 
trés hémorragiques, car le jaune de métanyl escamote pratiquement 
le sang des lames, ce qui n’est pas le cas dans la coloration de Harris- 
Shorr. Une autre indication de la recherche du glycogéne dans les 
frottis rectaux est fournie par les tumeurs irradiées. Ici, la présence ou 
labsence de glucides permet peut-étre des réflexions pronostiques. 


Les acides nucléiques. —- Une variante de la technique de Unna- 
Pappenheim, mise au point par l’un de nous, et utilisée au laboratoire 
depuis bientét 3 ans permet d’apprécier de la richesse en acide désoxyri- 
bonucléique (D. N. A.) et en acide ribonucléique (R. N. A.) dans les 
frottis rectaux. 

Un mélange de vert de méthyle-pyronine-orange G, tamponné a 
pH 4,5 met en évidence le D. N. A. en vert, le R. N. A. en rouge et les 
cytoplasmes en orange. 

Cette réaction est spécifique, la localisation des acides nucléiques 
dans la cellule est exacte et les nuances différentes de vert ou de rouge 
sont les témoins quantitatifs. 

La présence plus ou moins abondante des acides nucléiques est un 
critére valable pour le diagnostic de la malignité, pour l’évaluation 
de la radio-sensibilité et pour l’établissement d’un pronostic théra- 
peutique (9, 10, 11, 12). 
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Les phosphatases alcalines. — Nous avons suivi la technique de 
Gomori de Chicago, en l’adaptant au cytodiagnostic, c’est-a-dire en 
diminuant les temps de la chaine des réactions, car il s’agit de cellules 
isolées et non plus de coupes histologiques. En plus, un temps cyto- 
plasmique a lVorange G colore le fond de la préparation. 

Le principe de la méthode est la caractérisation cytochimique des 
enzymes, en leur soumettant un substrat chimique, qui, aprés ana- 
lyse, se dépose a lendroit de la réaction sous forme de substance 
colorée. Le noir du sulfure de cobalt contraste agréablement avec 
lYorange G dans le résultat final de la coloration. 

Si la spécificité est indiscutable, nous sommes assez sceptiques sur 
la valeur de la localisation intracellulaire des ferments, car un dépla- 
cement de ceux-ci pendant les temps de la réaction est possible. 

Mais, ce qui importe, c’est bien leur présence beaucoup plus que de 
savoir si c’est réellement le noyau ou le cytoplasme qui en contient 
davantage. 


La lecture des lames permet leur groupement dans une des classes de 
Papanicolaou, c’est-a-dire : 

Classe 1 : cellules rectales normales; 

Classe 2 : cellules rectales anormales, mais non suspectes de 
malignité; 

Classe 3 : cellules suspectes de malignité; 

Classe 4 : cellules dont les atypies marquées permettent de les 
considérer comme étant cancéreuses; 

Classe 5 : nombreuses cellules dont les atypies trés marquées sont 
trés vraisemblablement d’origine cancéreuse. 

L’absence d’un critére absolument sir de malignité a l’échelle 
cellulaire, nous a contraints d’atténuer le caractére trop formel que 
Papanicolaou a attribué a ses classes 4 et 5. 


Cytologie rectale normale 


Une muqueuse rectale, de type glandulaire, formée d’une couche de 
cellules cylindriques et de nombreuses glandes de Lieberkuhn, tapis- 
sées de cellules caliciformes 4 mucus, est le terrain histologique auquel 
s’adressent nos prélévements. 

On aura donc, sur les lames, des cellules cylindriques et des cellules 
caliciformes. Parfois, surtout au niveau des muqueuses rectales patho- 
logiques, on peut obtenir de vraies « biopsies en miniature » contenant 
des glandes entiéres et on comprend l’intérét de ces fragments pour 
le diagnostic. 

En ce qui concerne l’anus, son épithélium étant malpighien, les 
cellules prélevées ont beaucoup d’analogie avec celles recueillies au 
niveau du col de lutérus. 

La présence d’hématies est constante 4 cause du prélévement par 
grattage. La présence d’abondants polynucléaires signe linfection. 
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1. Une cellule rectale maligne et une cellule végétale, élément de digestion. (Co- 
loration du glycogéne). 

2. — Cellules rectales malignes. (Coloration de Harris-Shorr). 

3. — Phosphatases alcalines. 

4. — Cellules rectales malignes. Eléments de digestion glucidique. (Coloration du 
glyeogéne). 

5. — Placard de cellules rectales, contenant une lumiére glandulaire. (Coloration de 
Harris-Shorr). 


6. — Cellule rectale maligne. (Coloration des acides nucléiques) 
En vert : le DNA. En rouge : le RNA. 


Masson & Epit 


1 2 
5 
6 


‘, 
q 


PERSPECTIVES DU CYTODIAGNOSTIC RECTAL 275 


La signification, dans certains cas, des nappes de lymphocytes nous 
échappe. 

Enfin, on peut voir parfois des amibes accompagnées d’une augmen- 
tation des polynucléaires éosinophiles. 


Cytologie rectale pathologique 


Le cancer rectal peut étre typique ou atypique, suivant son aspect 
architectural qui a gardé ou non la structure de l’épithélium rectal 
normal. 

Le cancer anal développé aux dépens d’une muqueuse malpighienne, 
peut étre un épithélioma spino-cellulaire, baso-cellulaire ou inter- 
médiaire. 

Les anomalies cytologiques permettant d’orienter le diagnostic vers 
la malignité, sont celles de toutes les cellules cancéreuses, c’est-a-dire 
l’augmentation de la taille nucléaire avec rupture du rapport noyau / 
cytoplasme, Vhyperchromatisme nucléaire, l’augmentation de la 
taille nucléolaire avec rupture du rapport nucléole /noyau, anisocytose 
cellulaire et nucléaire, distribution grossiére de la chromatine, vacuoli- 
sation du cytoplasme, lequel souvent, est réduit a sa plus simple 
expression. 

Quelques modifications sont caractéristiques des cancers glandulaires 
comme la perte de la polarité cellulaire et la vacuolisation cytoplas- 
mique marquée quelques autres enfin, signent l’adénocarcinome rectal 
et c’est particuliérement l’élongation du noyau qui apparait comme un 
des signes les plus fidéles et dont une ébauche se voit déja au niveau 
des polypes rectaux. 

Augmentation de la taille nucléaire, tendance a l’élongation, vacuo- 
lisation marquée du cytoplasme, voila trois critéres de malignité 
des tumeurs rectales. Les cellules malignes de l’anus, comme toutes les 
cellules malignes malpighiennes, montrent souvent des monstruosités 
marquées, une anisocytose nucléaire plus manifeste et des mitoses 
normales et anormales. 

Leur diagnostic est donc plus aisé que celui du cancer glandulaire 
rectal. 

Du point de vue cytochimique, ces éléments néoplasiques sont 
toujours riches en phosphatases alcalines et toujours pauvres en 
glycogene. Le D. N. A. nucléaire est, le plus souvent, présent en 
quantité appréciable. 


Les cellules rectales irradiées, qu’elles soient malignes ou normales, 
montrent des modifications morphologiques et cytochimiques, dont 
limportance permet d’établir un pronostic thérapeutique. 

Comme le plus souvent aprés irradiation, les prélévements ne 
contiennent plus de cellules malignes, ce pronostic se fait sur l’intensité 
des lésions des cellules normales traitées, 
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Les lésions morphologiques des cellules irradiées ont été admira- 
blement décrites par R. Graham, a Boston, et ce sont l’augmentation 
trés importante de la taille nucléaire et cytoplasmique, le rapport 
des deux restant intact, une vacuolisation caractéristique des cyto- 
plasmes, l’apparition des formes bizarres, nettement pathologiques 
parfois en tétard ou amiboidales, mais a rapport noyau-cytoplasme 
normal. 

La disparition totale du D. N. A. aprés irradiation avec augmenta- 
tion du R.N. A. et l’apparition de glycogéne, nous parait étre le 
témoin, plus fidéle encore, du traitement, et c’est le test que l’un de 
nous a présenté, aprés une étude de 400 cancers du col de l’utérus 
irradiés. 

La persistance de l’acide désoxyribonucléique aprés traitement, 
permet, dans la lumiére de cette statistique, d’envisager la possibilité 
d’une reprise évolutive locale. 


ETupDE DES FROTTIS EFFECTUES 


Ils se répartissent ainsi : 

1° 15 d’entre eux ont été effectués sur des rectum ne présentant 
aucune lésion tumorale ou polypoide, et n’ayant non plus jamais subi 
Vinfluence de radiations thérapeutiques. Cliniquement et 4a la recto- 
scopie, ils se répartissent en 9 muqueuses normales ou sub-normales 
sans signes pathologiques intestinaux, les 6 autres cas se rapportant 
a des muqueuses d’amibiase avec confirmation de la notion de conta- 
mination antérieure. Dans 12 frottis, on a trouvé des cellules rectales 
normales; dans 2 frottis il existait amibes ou trichomonas, mais sans 
possibilité d’identification. 

Pour le dernier frottis (M. L.) hypertrophie muqueuse avec un 
aspect inflammatoire particuliérement accusé et des amas lympho- 
cytaires considérables; ce malade martiniquais était atteint de tuber- 
culose ulcéro-caséeuse pulmonaire. 

2° Un deuxiéme groupe de 11 cas comprend les malades atteints 
de lésion tumorale anale ou rectale histologiquement vérifiée. Sur les 
11 frottis, 9 sont de la classe 4 et les 2 autres de la classe 3. Dans 
lun de ceux-ci (M. R...), il s’agissait d’un épithélioma glandulaire du 
rectum infiltrant et fixant les parois ano-rectales, sans ulcération de 
la muqueuse, avec une adénopathie inguinale bilatérale fixée. 

Pour le 2¢ frottis (M™e B...), on était en présence d’un épithélioma 
malpighien intermédiaire de la cloison recto-vaginale sans lésion de 
la muqueuse ano-rectale. 

3° Nous avons étudié ensuite des rectums ayant subi l’effet de 
radiations pour traitement. 

D’abord de lésions gynécologiques et sur les 8 cas qui s’y trouvaient, 
3 se rapportent a des nécroses rectales : pour les 2 premiers frottis, les 
signes d’irradiation sont indiscutables, pour le 3¢ en voie de cicatrisation 
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tres avancée, on ne pouvait retenir comme signe d’irradiation, qu’une 
légere diminution de D. N. A. dans quelques placards. Un 4° frottis 
(Mme S...) concluait 4 une malignité certaine des cellules; il s’agissait 
d’une femme ayant eu une hystérectomie sub-totale en 1942, et qui 
avait fait en 1952 un épithélioma métaplasique du col restant; traitée 
alors par radium et radiothérapie, elle avait fait, peu de temps aprés, 
une ulcération rectale nécrotique apparemment guérie. Depuis 15 jours, 
elle présentait d’importantes rectorragies. 

Pour les 4 derniers frottis de ce sous-groupe, cliniquement on est 
devant des phénoménes de recto-colite avec une muqueuse luisante 
cedématiée et des rectorragies. La conclusion cytologique est : hyper- 
plasie de la muqueuse. 

Un deuxiéme sous-groupe de 9 cas est constitué par des lésions ano- 
rectales traitées par radium ou radiothérapie de contact : 5 cas sont 
cliniquement guéris, les frottis le confirment. Un cas était en reprise 
évolutive confirmée par une biopsie; le frottis est de la classe 4. 

Un autre frottis de classe 3 (Mm™e¢ E...) se rapporte a un épithé- 
lioma baso-cellulaire traité en 1952 par radium et qui a nécessité électro- 
coagulation complémentaire en raison d’une leucopénie rendant 
impossible nouvelle radiation. 

Le 7¢ frottis (Mm™e S...) était fait chez une malade traitée en 1946 
par radiothérapie de contact pour un épithélioma baso-cellulaire du 
canal anal, complété par une amputation en 1947, avec fermeture 
périnéale. Le 6 juin 1955, elle venait de faire une désunion de sa suture 
périnéale; le frottis morphologique était en faveur de la malignité, 
mais l’état de nécrose des cellules rendait toute étude cytochimique 
impossible. Cliniquement, la récidive était certaine. 

Sous le 8¢ frottis (M. d’A...), il s’agissait d’un malade traité en 
ville par radiothérapie de contact de septembre 4 décembre 1954 pour 
une tumeur villeuse, et qui se présentait 4 nous le 28 mars 1955 avec 
une ulcération nécrotique située 4 8 centimétres de la marge, face 
antérieure rectale, A bords éversés et peut-étre proliférants. La biopsie 
concluait a l’existence de formations polypeuses assez remaniées avec 
des caractéres de tumeur villeuse dont il était impossible d’apprécier 
la malignité. Quant au frottis, il répondait : hypertrophie dela muqueuse 
sans signes de malignité. 

Ce malade subit cependant une amputation du rectum. Nous avons 
pu avoir communication de l’examen histologique de la piéce opéra- 
toire : il s’agissait d’une ulcération comblée par un tissu lympho- 
plasmocytaire sans signe histologique de malignité. 2 ganglions pré- 
levés ne montraient qu’une inflammation subaigué chronique. 

4° Nous avons mis a part les 3 derniers cas rapportés : 

Dans le 1¢7 (Mme J...), il s’agit d’un polype de la dimension d’une 
cerise, A trés long pédicule, implanté sur la face antérieure du rectum 
a 8-9 centimétres de la marge de l’anus, sans caractére suspect; la 
biopsie était dangereuse en raison du risque d’hémorragie; le frottis 
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nous montrait des cellules 4 gros noyaux réguliers, avec une charge 
en D. N. A. un peu supérieure a la normale, présence de glycogéne 
classe 2. 

Dans le 2¢ (M. D...), il existait, 4 9 centimetres de la marge, sur la 
face antérieure du rectum, une prolifération molle, framboisée, d’ aspect 
villeux, sans infiltration. La biopsie répondait : polype glandulaire 
sans signe de tumeur villeuse; alors que le frottis répondait : pré- 
lévement riche en cellules glandulaires dont la plupart ont un gros 
noyau régulier 4 nucléoles saillants et multiples, et une charge moyenne 
en D. N. A., mais quelques placards ont des noyaux assez irréguliers, 
avec une charge élevée de D. N. A. d’ot impression que l’on est en 
présence de 2 lésions différentes. A lintervention, le diagnostic 
histologique de la piece opératoire est celui d’un polype glandulaire 
avec des caractéres de tumeur villeuse, et sans signe histologique de 
malignité dans la base d’implantation. 

Enfin, le 3° cas (M. T...) est celui d’un malade qui présentait a 
bout de doigt, une prolifération de la face rectale de type villeux, avec 
un petit noyau central plus dur et une infiltration de la région en cause 
difficilement perceptible. La biopsie faite le 9 mai 1955, concluait a 
une tumeur villeuse, 4 caractére cytologique malin, mais l’absence de 
la base d’implantation ne permettait pas de conclure 4a |’existence 
d’un épithélioma. Le frottis du méme jour en raison de |’existence de 
nombreuses cellules rectales malignes trés riches en D. N. A. et R. N.A., 
la plupart nécrosés, le fait classer dans la classe 4. 

A Vlintervention l’aspect macroscopique: serait en faveur d’une 
lésion bénigne mais |l’examen histologique confirma |’existence d’une 
lésion maligne sous forme d’un épithélioma colloide. 


CONCLUSIONS 


De cette étude, nous retiendrons les points suivants 

1° Le diagnostic cytologique dans le cas de tumeurs ano-rectales 
n’oppose toute garantie de sécurité que lorsqu’il existe une ulcération 
de la muqueuse. II peut alors remplacer éventuellement une biopsie 
techniquement difficile, ou le frottis, par contre, avec une anse a 
inclinaison variable, demande un acte de pratique courante. Mais 
dans le cas de tumeurs purement infiltrantes et exclusivement sous- 
muqueuses, il est indispensable d’envisager une autre méthode de 
prélévement. Nous nous y employons actuellement. 

2° Les frottis sont un excellent moyen de diagnostic dans les cas de 
prolifération sans ulcération. Ici, ils nous paraissent devoir étre systeé- 
matiquement réalisés, concurremment avec la biopsie, car alors que 
celle-ci ne réalise qu’un prélévement en un point précis, pour effectuer 
le frottis on pratique au contraire un véritable balayage de la lésion, 
donnant ainsi une réponse qui n’est plus limitée a une seule zone. 
Et s’il est vrai qu’avec ce moyen on ne peut avoir de notion exacte 
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de la pénétration en profondeur, le renouvellement des biopsies peut 
étre conditionné par la réponse cytologique. 


30 L’étude des cellules irradiées de la muqueuse ano-rectale peut 
étre également d’un grand secours pour objectiver des stérilisations 
locales ou trancher dans les cas souvent fort ardus, entre une nécrose 
radiothérapique ou la persistance ou reprise d’une évolution tumorale. 
Mais ceci n’est encore qu’une fenétre ouverte sur l’avenir. 


(Travail de l'Institut’ Gustave-Roussy.) 


BIBLIOGRAPHIE 


CYTOLOGIE RECTALE 


(1) WisseMAN (Ch.), Lemon (H.) et LAWRENCE (N. K.). — Surg. Gyn. a. Obst., 
juillet 1949, 89, n° 1, 24-30. 

(2) Bercovitz. — J. Lab. Clin. Med., 1940, 25, 788-795. 

(3) Hunter (W. C.) et RicHarpson (H. C.). — Surg. Gyn. a. Obst., 1948, 85, 
275-280. 

(4) Ayre (J. E.). — Diagnosis of the carcinoma of the rectum by cytology. Am. 
J. Surg., 1950, 80, 316-317. 

(5) Cantor (A. J.). — Diagnosis of carcinoma of the rectum by cytologic study. 
Rev. Gastro-enterol., 1949, 16, 582-584. 

(6) Logs (R. A.) et Scaprer (J.). — Rectal washings, technic for cytologic study 
of recto-sigmoid. Am. J. Surg., 1951, 81, 298-302. 

(7) MACKENZIE (L.) et Hecut (E. L.). —- A case of carcinoma of the rectum 
diagnose by the cytologic method. Rev. Gastro-enterol., 1948, 15, 915-916. 

(8) Baper (G. M.) et PAPANICOLAOU (G. N.). — The application of cytology in 
the diagnosis of cancer of the rectum, sigmoid and descending colon. Cancer, 
mars 1952, 5, n° 2, 307. 


HIstTo- ET CYTOCHIMIE 
(9) Connit et STanL. — Essai d’interprétation cytochimique de la radio-sensi- 


bilité de tissus normaux et néoplasiques; réle des acides nucléiques. La 
Presse Médicale, 1951, 59, n° 45, 933. 


(10) Gricourorr. — Sur la radio-résistance des cancers. La Presse Médicale, 
; 25 janvier 1956, n° 7, 137. 
(11) Kritter (H.) et Herovicr (C.). — Trois techniques cytochimiques pour 


caractériser les cellules néoplasiques dans les frottis vaginaux. Bull. Assoc. 
Frang. Et. Cancer, 1955, n° 42, 29-36. 

(12) Krirrer (H.) et Herovicr (C.). — Les modifications cytochimiques des cols 
de l’utérus irradiés. Communication au Congrés de Gynécologie de langue 
francaise, Bruxelles, septembre 1955. 


le 
e 
S, 
n 
e 
a 
le 
e 
e 
e 
e 
| 
n 
e 
a 
is 
e 
e 
e 
- 
r 
ly J 
e = 


Elections 


Ont été élus 4 lunanimité des membres présents : 


Membre national 
M. J. F. Chef de laboratoire 4 I’ Institut Pasteur, Service 
de I’ Institut du Radium, présenté par MM. LacassAGNE et LATARJET. 
Membre étranger 
M. SAKKA-AMINI, présenté par MM. REDoN et Brocg. 


Information 


INsTiTruT GusTAVE-Roussy 
a! Centre clinique et thérapeutique 
16 bis, avenue Paul-Vaillant-Couturier, Villejuif (Seine) 


1€™ au 13 octobre 1956 
QUINZAINE DE CANCEROLOGIE 
A Voccasion du Congres de Chirurgie, des Journées d’électro- 
radiologie et du Congrés d’Oto-Rhino-Laryngologie se dérouleront 
ie des entretiens, des discussions, des démonstrations techniques 
‘ sur les sujets suivants : 


Tumeurs malignes du sein; Tumeurs malignes de l’cesophage; 

. Chondrosarcomes; Repérage, dosimétrie et centrage en radiothé- 

rapie quotidienne; Une année d’expérience de _ télécobalthérapie; 
Problémes de thérapeutique cancérologique cervico-faciale. 


Ces sujets seront étudiés selon le programme suivant : 


semaine du qu 6 octobre: le matin seulement. 


CHIRURGIE 
Lundi 1°" octobre, de 9 h. 30 4 12 h. 15, séance opératoire, paroti- 
dectomie. 
Mardi 2 octobre, de 9 h. 30 a 12 h. 15, séance opératoire, thyroi- 
dectomie. 


Mercredi 3 octobre, de 9 h. 30 4 12 h. 15, séance opératoire, évide- 
ment du cou sous-maxillaire et jugulo-carotidien. 
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Jeudi 4 octobre, de 9 h. 30 4 12 h. 15, séance opératoire, ablation 
du sein avec curage mammaire interne. 


Vendredi 5 octobre, de 9 h. 30 4 12 h. 15, séance opératoire, hysté- 
rectomie élargie avec lymphadénectiome. 


RADIOLOGIE 


Mercredi 3 octobre. —- 9 h. : Départ de la Faculté de Médecine; 
9h. 30: PosITION DU PROBLEME, REPERAGE, DOSIMETRIE, CENTRAGE 
DANS LA RADIOTHERAPIE QUOTIDIENNE. 9 h. 45 : DEFINITION DU 
VOLUME CIBLE ET SON REPERAGE. 10 h. 15 : Discussion. 10 h. 45 : 
Interruption. 11 h.: LA pDoSsIMETRIE 11 h. 30: Discussion. 12 h. 15: 
Retour a la Faculté de Médecine. 


Jeudi 4 octobre. — 9h. : Départ de la Faculté de Médecine. 9 h. 30: 
FILM : LE MOULAGE EN VERPLEX. 10 h. : CENTRAGE ET MISE EN PLACE 
DU MALADE EN POSITION VERTICALE. 10 h. 15: Discussion. 10 h. 45: 
Interruption. 11 h. CENTRAGE ET MISE EN PLACE DU MALADE EN 
POSITION HORIZONTALE. 11 h. 30: Discussion. 12 h. Révision générale 
et conclusions. 12 h. 15 : Retour a la Faculté de Médecine. 


Vendredi 5 octobre. — 9 h. Départ de la Faculté de Médecine. 
9h. 30 : Généralités sur le Cobalt 60. Présentation: du Thératron. 
9h. 45 : CARACTERISTIQUES DES RADIATIONS DU COBALT 60 ET DOSI- 
METRIE : avec champs fixes, en cyclothérapie. 10 h. 15 : Discussion. 
10 h. 45 : Interruption. 11 h. : Application du Télécobalt 60 aux 
TUMEURS DU PETIT BASSIN : Cancer de l’utérus, Cancer du rectum. 
11 h. 30 : Discussion. 12 h. 15 : Retour a la Faculté de Médecine. 


Samedi 6 octobre. — 9 h. : Départ de la Faculté de Médecine. 
9h. 30: Application du Télécobalt 60 aux TUMEURS THORACIQUES. 
Cancer de l’cesophage, Cancer du poumon, Cancer du sein. 10 h. 15: 
Discussion. 10 h. 45: Interruption. 11 h. Application du Télécobalt 60 
auX TUMEURS 0. R. L. : Cancer du larynx, Cancer de l’hypopharynx, 
Cancer du sinus maxillaire, Cancer du plancher de la bouche. 11 h. 30: 
Discussion. 12 h. : Revue générale et conclusions. 12 h. 15 : Retour 
ala Faculté de Médecine. 


Chaque matin, un car quittera la Faculté de Médecine a 9 heures 
et repartira de l’Institut Gustave-Roussy a 12 h. 15. 

Tous les aprés-midi, du 3 au 6 octobre, les Chefs de Service et 
Assistants des Services de Radiothérapie, Curiethérapie, Isotopes 
et radiations de haute énergie, se tiendront a la disposition de ceux 
qui désireraient obtenir des renseignements sur des points qui ne sont 
pas envisagés dans le programme. 


2e semaine du 8 au 13 octobre 
JOURNEES SPECIALES DE CANCEROLOGIE 


Les cancers du sein 


Ire journée, lundi 8 octobre. — 9 h. 30: Diagnostic clinique des 
CANCERS DU SEIN. Formes anormales, formes aigués. : La mammo- 
graphie, le probleme de la biopsie (forage biopsique, biopsie chirur- 
gicale): Discussion. 10 h. 30: Le diagnostic histologique. Le probléme 
des extemporanés : Discussion. 11 h. 30: Les méthodes thérapeutiques : 
1) radiothérapie, 2) hormonothérapie. 14 h. 30 : 3) traitement chirur- 
gical. Le probleme des ganglions mammaires internes. Frum. 15 h. : Les 
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éléments du pronostic. 15 h. 45 : Indications thérapeutiques et résul- 
tats. Aprés 16 h. 30: Auront lieu des discussions techniques sur les 
différentes méthodes thérapeutiques. 


Les cancers de l’cesophage 


2¢ journée, mardi 9 octobre. — De 9 h. 30 4 12 h. 30: aura lieu 
la réunion trimestrielle des Médecins des Centres anticancéreux 
au cours de laquelle chaque Centre apporte les résultats de son expé- 
rience concernant un probleme particulier. Cette séance sera consacrée 
aux : CANCERS DE L’G@:SOPHAGE. Elle sera ouverte a tous et nous 
souhaitons qu’elle permette a chacun de se rendre compte du travail 
effectué dans les Centres. 14 h. 30 : Cérémonie 4 la Mémoire de M. le 
Pr René Huguenin. 15 h. 30: Les chondrosarcomes: diagnostic cli- 
nique des CHONDROSARCOMES, diagnostic radiologique, diagnostic 
histologique. 16 h. : Traitement et résultats. 


COURS SUPERIEUR DE THERAPEUTIQUE 
CANCEROLOGIQUE CERVICO-FACIALE 


Lundi 8 octobre. —- 9 h. 30 4a 12 h. 15 : Séance opératoire, 14 h. 30: 
Les plasmocytomes des voies aériennes supérieures. 15 h. 30: La 
biopsie extemporanée. Technique, indications, résultats. 


Mardi 9 octobre. — 9 h. 30 : LES CANCERS DE L’@2SOPHAGE. Réunion 
trimestrielle des Médecins des Centres anticancéreux (voir plus haut). 
15 h. 30 : LEs CHONDROSARCOMES (voir plus haut). 14 h. 30 : Séance 
opératoire. Application du Télécobalt 60 a l’oTO-RHINO-LARYNGO- 
LOGIE : Cancer du larynx. 


Mercredi 10 octobre. — 9 h. 30 : Cancer de l’hypopharynx, Cancer 
du sinus maxillaire, Cancer du plancher de la bouche. 

Jeudi 11 octobre. — 9 h. 30 : Séance opératoire. 14 h. 30 : Diagnostic 
et traitement des tumeurs de la loge sous-maxillaire. 15 h. 30 : Cancer 
de l’amygalde par radium-puncture et radiothérapie. 


Vendredi 12 octobre. — 9 h. 30 : Séance opératoire. 14 h. 30 : Radio- 
diagnostic du squelette laryngé. 15 h. 30 : Les tumeurs de la trachée. 


Samedi 13 octobre : 9 h. 30. — Thérapeutique médicale et diété- 
tique des cancéreux du domaine O. R. L. en cours de traitement 
radio-chirurgical. 10 h. 30 : L’hydro-thyro-épiglottectomie. FILM. 


Renseignements pratiques 


Chaque matin, un car quittera la Faculté de Médecine a 9 heures 
et repartira de |’ Institut Gustave-Roussy a 17 h. 30. 

Les auditeurs des diverses réunions de la 2® semaine pourront 
prendre leur repas 4 |’ Institut Gustave-Roussy, tous les jours, du 8 
au 13 octobre. 

Priére de bien vouloir s’inscrire quinze jours a l’avance. La parti- 
cipation aux frais (repas compris) sera de 1 500 franes par jour pour 
cette 2° semaine. 

Les inscriptions seront recues 4 |’ Institut Gustave-Roussy, Centre 
clinique et thérapeutique, 16 bis, avenue Paul-Vaillant-Couturier, 
a Villejuif (Seine), jusqu’au 15 septembre 1956. 
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